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La prSsente invention concerne de noiiveaux d£rivSs de 
la pristinainyclne Ilg de formule g^ngrale : 



0 




leurs s'ilst Icur prSp8tai:ion et les compositions phanoaceutiques qui 
5 Ics contiennent. 

Dans la formule gSnerale (I), R reprSsente 
~ snit tin radical alcoylthio substitue : 

" i) pax tm radical alcoylamino ou dialcoylamino dont les 
parties alcoyla peuvtRt eveutuellemant fonasr ensemble avec 1 'atoms 
10 d' azote aisquel elles sont li€ss un h€t£rocycle saturS choisi parmi 
pyrrolidinylc-i, pipSridino, azdtidinyle-l , azfipinyle-1, loorpholino, 
thicmorpholino et pip€rasinyle-l (^ventuellement subatitufi par un 
radical alcoylc), ou bien 

- ii) par un radical pyrrolidinyle-2 ou 3, pip^ri^yle-rZ^ 
15 3 ou 4, a£6tidinyle-2 ou 3 ou az6pinyle-2, 3 ou 4, 
- soit un radical de formule g€n5rale : 

Het-S- (II) • 

dans laquelle Het reprSsente un radical pyrrolidinyle-3, pipSri* ' 
dyl&~3 Au 4, as€tidinyle*-3 ou az€pinyle-3 ou 4, 

20 - soit un radical dialcaylcaino dont les parties alcoyle peuvent 

Sventucllement former ensemble avec l^atome d'asotc auquel el les eo^t. 
liSes un h^tfirocycle satur6 choiel parmi pyrrolidinyle-l» pipfiridino/ 
azetidinyle-l, az5pinyle-l, norpholino, thiomorpholino et pip6ra- 
zinyle-1 (fiventuellenent substitue par un radical alcoyle), 

25 Stant entendu que les radicaux alcoyle et portions alcoyle citSs 
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ci-dessus ou qui seront cit6s par la suite contiennent 1^5 atomes 
de carbone en cha£ne droite ou ranififie. 

Selon la prfisente invention, les produits de formule 
g^n^rale (I) peuvent Stre prfiparfis par action d*un produit de 
5 formule gSn^rale : 

R-H (III) 

dans laquelle p est d€fini comme prSc^denanent sur le produit de 
formule : 



O 




(IV) 



10 c*est-a-dire la pristinamycine II . 

La reaction s'effectue gfin^ralement sans solvant ou dans 
un solvant organique tel qu'un alcool comme le methanol ou 
I'Sthanol ou un solvant chlor€ comme le chlorure de lagthylfene ou le 
dichloro-1,2 fithane h une temperature voisine de 20*'C. 

Lorsque R represent e un radical de formule g€n€rale (II) 
tel que dgfini prScfidemment, la rfiaction eat avantageusement 
effectufie en presence d'une amine tertiaire telle, que la trifithyl- 
amine • 

II est entendu pour I'homme du mfitier que, lorsque R 
20 repr^sente un radical qui contient une fonction amine secondaire, 
cette dernifere fonction devra §tre pr^alablement prot^g^e avant de 
faire r^agir le produit de formule gdnfirele (III) sur le produit de 
formule CiV). On peut utiliser I cet effet tout moyen habituel 
permettant de bloquer une fonction amine secondaire sous forme d'un 
25 radical labile qui pourra Stre Sliainfi aprfes reaction du produit de 



fornule gfeSrale (III) eur le produit de fornula (IV) II est 
partic„li4re»ent avantageux d-utiUser ce«e radical bloquant le - 
radical trifluoroacfityle. Cclui-ci pourra enauite Stre «i«in« 4 
1 aide d'^e .olution aqueuse de bicarbonate alcalin tel que le 
5 bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les nouveaux produits de formule g«n«rale (I) peuvent Stre 
pnnfUs par les m^thode. connues h.bitueXUs. par example cristal- 
Us-txon,. Chromatographie ou extractions successive, eo milieu acide 
et basique. Pour 1 'homme du metier connaissant la sensibilite au, 
10 alcalis de la pristinamycine et des produits apparentfis. on entend 
par milieu basique" milieu juste suffisamment alcalin pour 
lib^rcr la substance-.,6re de son sel d'addition avec un acide 
c est-a-dire un milieu dont le pH n'excMe pas 7.5 k .8. 

" les synergistinas obtenue. par 

15 fermentation constituent des produits trSs recherchgs par l»s 
mMecins pour le traitement de beaucoup d'affections dues i des 
oactdrxes Gram-positives (du genre Staphy locoques . Streptoco,ues 
pneumocoques, entSrocoques) et Cram-nSgatives (du genre 
Haemophilus, gonocoques. mSningocoques). Toutefois ces produits 
20 prisentent 1 ■ inconvenient d'etre insolubles en milieu aqueu, et ne 
peuvent done Stre administr^s que par voie orale. g^n^ralement sous 
forme de gellules, de dragfies ou de comprimis. Compte tenu de cette 
insolubility, il est Impossible d'utiliser le. synergistines connues 
jusqu'ici lorsque le malade n'est pas en I'dtat de dSgXutir ; c'est 
25 notemment le cas en p«diatrie et en rSanimation. alors que le 

spectre d'activi^ de ces produits en ferait une indication prficieuse 
dans un grand nombre de circonstances. par example dans les cas de 
septic^es comateuses. 

• Les nouveaux produits selon 1 'invention prisentent 
30 I'avantage considerable de pouvoir Stre solibilisgs dans I'eau ' 
gdneralement k I'itat de sals, aux doses thSrapeutiques utilislbles 
et d'exalter par un ph&om6ne de synergie I'action antibactirienne 
de nouveauK derives de synergis tines solubles de formule g&drale : 
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"?-CH?^"' ° 0*^^N^2 (V) 



dans laquelle Y reprfiaente un atone d'hydrogtae tm un radical 
diin^thylaminQ et 

1) ou bien ™= repr6sente tine liaison BimpU, 2 et. reprfisentent 
un atome d^hydrogSne et X repr^sente un radical de formule g^nfirale : 



"N ^ (VI) 



^^3 

danfi laquelle : 

- soit repr^sente un atone d'hydrog&ne et reprSsente un radical 
hydroxy ou alcpyle €ventuellemsnt substituft par un radical carboxy, 
10 alcoyloxycarbonyle, hydroxy, alcoylamino ou dialcoylamino. ou bien' 
R3 reprfisente un radical cycloaXcoyle nontenant 3 k 1 atoines de 
carbone ou un h^tfirocycle saturfi a 4 a 7 chalaons choisi parmi les 
cycles azetidine, pyrrolidine. pip5ridine et azgpine. ces h6t€ro" 
cycles pouvant Stre Sventuel lament substitufis par un radical alcoyle. 
. 15 - soit reprSsente ua radical formyle ou alcoylcarbonyle et R 
repr^sente un radical alcoyle substitufi par un radical carboxy/ 
alcoylamino ou dialcoylamino, ou R3 reprfisente un h^t^rocycle saturfi 
a 4 a 7 chaiaons choisi parmi les cycles az^tidine, pyrrolidine, 
pipfiridine et azfipine, ces hfit^rocycles pouvant 6tre substitufis pair 
20 un radical alcoyle, 

- soit Rj et R3, identiques ou difffirents, repr^sentent un radical 
alcoyle Eventual lement substitufi par un radical carboxy. alcoyloxy- 
carbonyle. hydroxy, alcoylamino ou dialcoylamino, 
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- soit R2 et R3 forment ensemble avec X'atoine d 'azote auquel iU 
sent attaches un hfit^rocycle a A a 7 chalnons choisi parmi les 
cycles azetidine. pyrrolidine, pip^ridine. ^orpholine et pip^razine 
^^^'I'^^^^'^l^ ^"^^.*=.^?"i^P«r .radical alcovlfi _ 
2) ou bien^^,^^repr63«„te une double liaison. X reprfiaei^e un 
atome d'o^cygSne et 2 represente un radical de formule g^n^rale : 



-or * (VII) 
d^fini de la mani&re suivante : 



a) soit et R^ xepresenteat chacun un atome d'hydrogSne 
et R^ represente 'jn radical pyrrolidinyl-3 thio ou pip€rid/l-3 
ou A thio (ces radicaux fitant ^ventuelleioent substitu^s par un 
radical alcoyle) ou bien represente un radical alcoylthio 
a^batitu^ par un ou deux radicaux hydrorcysulfonyle, alcoylamino, 
dialcoylaaino ou par un ou deux cycles choisis parmi pipgraaino 
CeventaeUement substitu^ par tm radical alcoyle), inorpholino. 
thiomorpholino, pip^ridino, pyrrolidinyle-1 . .pip6ridyl-2. 3 ou A 
et pyrroiidinyXe-2 ou 3 Cces deux demxers cycles dtant Sventuelleoent. 
substitu^s sur 1 'atome d'aeote par un radical alcoyle), 

b) soit Rj et R^ forment ensemble une liaison de valence 
at R^ represente uo radical pyrrolidinyl-3 amino, pipfiridyl-3 ou A 
fiiaino, pyrrolidinyl-3 oxy. pip6ri^l-3 ou A oxy, pyrrolidinyl-3 
thio, pip5ri^l-3 ou A thio (ces radicaux fitant fiventuellement 
tiubstituSs sur 1 'atome d'a=ote du cycle par un radical alcoyle). ou 
bien R^ reprfissnte un radical alcoylamino. alcoyloxy ou alcoylthio 
substituls par un ou deux radicaux hydroxysulfonyle, alcoylamino, 
dialcoyl amino, trialccylacanoiuo ou imidazolyle-A ou 5 ou par un ou . * 
deux cycles choisis pami pip^razino (gventuellement substitug par 
un radical alcoyle). icorpholino. thiomorpholino, pipfiridino, 
pyrrolidinyle-1, pip5ridv'l-2 . 3 cu A et pyrroUdinyle-2 ou 3 
(ces deux demiers .-/cles gtsnt Iventuelleinent substitufis sur 
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I'atoae d' azote par un radical alcoyle), ^tant entendu que les 
radicaux alcoyle et portions alcoyle se rapportant aux symboles 
de la formula g^n^rale (V) contiennent 1 k 5 atomes de carbone et 
sont en chaJne droite ou ranifi^e. 

Les produits de fonmile g«n6rale (7) difinis comme 
pr^cfidennnent en 1) a 1 'exception de ceux pour lesquels repr^sente 
un radical fonnyle ou alcoylcarboayle. peuvent Stre prfipar^s par 
action d'lme amine de formule gfinfirale : 

H^' (VIII) 
^^3 



10 dans laquelle « R3 sont d^finis connne prfic^dennBCnt 4 I'excepti 
de reprisenter un radical forro-le ou alcoylcerbonyle sur une 
synergistine de formule gfinfirale : 



on 




(XX) 



dans laquelle Y reprgsence un atome d'hydrogfene (virginianycine S) 

15 ou le radical dimfithylanino (pristinainycine I^) . 

On opfere g^nfiralement avec un exc&s d'anjine de forroule 
S«tigrale(Vin)cn presence d'un cyanoboronydrure alcalin conoe le 
eyanoborohydrure de sodiuo. dans un solvant organique tel qu'un 
alcool dans lequei cn a dissouc de I'acide chlorhydrique gazeux 

20 {n^thanol chlcrhydricue ou ^thenol chlorhydrique). i une lempfirature 
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coinprise entre 0«C ec U zemp€ruzurz de reflux du n>Slange riactionnel, 
de prfiffirence 6 une tenplrature voisine de 20*'C. 

La reaction peut Stre avantageuseroenc effectu^e en prfisence 
d'un agent de dessicatien tel que des tamis molgculaires. 
5 Us produits de fernrule ggnSrale (V) d^fini3 coinme pr^cfidem^^ 

dans laquelle repr^sente un radical fonnyle ou alcoylcarbonyle 
ec R3 repr^sente un radical alcoyle subscitu^ par un radical carboxy, 
slcoylaaino ou dialcoylaaino, oi reprfiaente un hSt^rocycle satur€ 
a 4 a 7 chatnons choisi panai les cycles az4tidine» pyrrolidine, 
10 pipdridine et azepine. ces hfitfirocycles pouvant etre substitues 
sur I'atOBie d'azote par un radical alcoyle, et Y est dgfini comiDe 
prec^deiaaent. peuvenc §cre pr^par^s par action d'un produit de 
fcrroule g^nSrale : 

Rfi - CO - Q (X) 
15 dans laquelle R^represente un atome d'hydrogfene ou un radical alcoyle 
ec qrepr^sente un atone d'halogfene ou un radical alcoylcarbonyloxy , 
sur un produit de fonnule gfin€rale : 

dans laquelle Y esc dfifini coame pr 6 c6d eminent et R'3 a la definition 
20 de P.3 correspondante donnfie ci-dessus. 

La reaction s'effeccue gfinfiralenent dans un solvant 
organique tel que la pyridine, dans un solvant chlorfi (chlorure de 
ir^thyl&ne) ou un ^ther ( tStrahydrofuranne) en presence d'un accepteur 
d'scide tel qu'une base organique comme la trig thy lamineou une 
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base „.„,„le telle carbonate ou un bicarbonate alcalin co^ 

le bicarbonate de aodi™, en operant i une tenp^rature cot^rise 
entre O'C et la te=:^«rature de reflux du n^lenge r^actionnel. 

I! ear entendu pour 1 'hon.e du ™4tier que, lorsoue K', 
5 repriaente un radical conten.nt une fonccion a„ine secendaire 

ladite fonction doit Stre ,roU,U evant.de faire r.agir le produit 
de -or=uU g^n^rale (« sur 1. produit de formula g^nirale (xi) 
-.. utiUse 4 cet effat tout «,yea de hlocage habituel e=.nlov« pour 
protSger une fonction amine at pouvant gtre «Unin« nar la suite 
10 sans toucher au reste de la nolScule. II eat particuliirement 

avantageux d'utiliaer cooi« radical bloouant' le radical trifluor- 
acStyle f celui-ci peut ensuite etre 6li^„e 4 r^id^ d'une solution 
aqueuae de bicarbonate alcalin tel que le bicarbonate de sodium 
ou de potaasiua. 

egalemen: entendu pour I'hoinne du metier "ue 
lorsoue dans la forrmle gin6rale (VIIDR^ at/ou R repr^sentent un 
radacal contenant une fonction amine secondaire. catte derniire 
doit itre pr^alableaent protegee avant de faire r«agir le produit 
de formula g«n«rale (vilDsur le produit de formule g^nfirale (IX) 
20 Le blocage at Xe deblocage s'effectuent coame pr«c«e»,ent. 

Lea produita de formule gSnSrale (V) dgfinia comma 
pricfidemmeat en 2) dana laquclle Y est d«ini comoe pr4cedeo»„t at 
lea autre, ayabolea sont d«inia cenme pr«c5deme„t en 2>a) peuvent 
Stre pr«par6s par action d'un produit de formule gto«rale : 

R'4-H (Xtl) 

dana laquelle R'^ a la dfiHnition de R^ donnfie pr«c«dea»ent en 2)a) 
sur un produit de formule gfoerale : 

HN-^Si!'^"' ° O^^N^'-V^CH, (XIII) 



25 
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■dans laquelle Y est dfifini coimne prScfideioment . 

On opfere g^n^raleoent dans un solvant organique tel qu'un 
aicool coOTse le methanol ou un solvant chlorfi conane le chloroforme 
ou un m^langs de ces solvants, h une teap^rature conprise entre 
5 0«C et la tensp^rature de refluK du melange r^actionnel, de pr^ffirence 
a une temperature voisine de 20*C. 

Les produits dfe fonaule gfin^rale (XIII; peuvent gtre 
pr^parSs par action d'ua cyancborohydrure alcalin tel que le 
cyeiioborohyth-ure de eodium sur un produir de formule ggntrals : 

CH3 



0 





dans IsQuelle Y est defini corane prgcgdemnent . 

Cn opere genfiraleaent dans un solvant organique tel qu*un 
ether conKie le tfitrahydrofuranne, en presence d'un acide tel que 
1 'acids trifluoroacltique, 5 une temperature comprise entre 0''C 
et la teap^rature ds reflux du aSlange rfiecticnnel, ce pr^ffirence 
h une taap^rsture voisice de 20 "C. 

Les produits de fonaule gfinfirale (riV) peuvent §tre obtenus 
par action d'un produit de formule : 

- CH (XV) 

dans laquelle ou bien X^ repr^sente un radical alcoyloxy et X, 

repr^sente ur. radical alcoylox>- ou dimethyl amino, ou bien X et X„ 

1 '2 

reprcsentenr tous les deux un radical dinfithylenino, sur un 
produit de forraule gendrale (!>:)• 
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Dans la pratique, il est avantageux de faire rfiagir sur 
le produit de fonnule gfinfirale (IX) le tcrt-butoxy bis (dimgthylanino) 
aSthane en operant dans ua solvent organique tel qu'un solvant chlor^ 
comrae le dichloro-1,2 fithaae & une temperature coisprise entre O'^C 
5 e: 2fi temperature de reflux du-m^lange r^actionncl, de preference 
S une tenpfirature voisine de 20°C. 

Les produita de formule g^nerale (V) d^finis comme precfidennnent 
dens laquelle Y est d^fi-i coisae precedemaer.t et les eutres symboles 
sont definis connne prfic£de=ae3t en 2)b) S 1 'exception pour R de 
10 representer ur. radical pyrroiidinyl-3 oxi', pipgridyl-S ou 4 oxy 

ou alcoyloxy ffiventuel lenient substitugs cdame defini en 2)bI7. peuvent 
gtre prepares par action d'un produit de formule genfirale : 

R"4 - H (XVI) 

dans laquelle R'-^a le definition de R^donnee precedemment en 2)b) 
15 a 1' except ion de representer un radical pyrrolidinyl-3 oxy, 

Fiperidyi-3 ou 4 oxy ou alcoyloxy Zeventuellement substitug couane 
defini cn2)bi7,sur un produit de formule ggnerale (XIV) dans laquelle 
Y est defini comme precedemment. 

On opfere generalement dans un solvant organique tel que 
20 I'acide acetique ou un ether comme le tetrahydrofuranne ou un 

alcool comme I'ethanol, & une temperature comprise entre 0 et 25*0, 
de preference k une temperature voisine de 20'C. 

Les produita de formule generale (V) definis comme precedemment 
dans laquelle Y est defini comne precedemment et les autres symboics 
•25 sont definis comme precedemment en 2)b) peuvent gtre prepares par 
action d'un produit de formule generale : 

R'* -H (XVII) 
4 

dans laquelle R"*^ est defini comme R^ en 2)b), sur un produit de 
formule gfinerale : 
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d£ns laquelle Y est difini cornne prgc€demn»eBt et Zireprfisente un 
radical tosyloxy, ac6tylox>s triaSchylsily loxy ou dialcoyloxy- 
phosphoryloxj' dont les parties alcoyle contiennent 1 h 4 ato^s 
de carboae en chalne droite ou ramifige. ou bien 2j reprfisence un 
^ atome de chlore. 

On opSre g6neraiea>ecc dans un solvant organique tel qu'un 
ether ccnsne Xe tScrahydrofuranne ou un alcool comme I'^thanol k 
une temperature voisine de 20'C en presence d'une base telle qu'un 
alcoolate alcelin cocnne I'fithyiate de sodium ou le tert-butylate 
de potass iuci. 

Les produits de formule g^nSraleCmil^euvent Btre 
prepares par hydrolyse acide d'un produit de fomiule g^n^rale (XIV) 
pour obtenir un produit de formule g6n5rale : 



CH3 



15 





(XIX) 



5- 1 



25490^5; 

12 

suivie : 

o) ou bien de 1 'action d'un produit de fonnuie g^n^rale : 

Z'l-X (XX) 

dans laquelle Z'^a la definition donn6e prgcedetsment pour h 
1' exception de repr^senter un atone de chlore 
B) ou bien de 1' action d'un -produit de foncule : 

(XXI) 

pour obtenir un produit de formule ggnfirale dans laquelle 2 
reprfisente mi atoae de chlore. ^ 



10 



L'hydrolyse du produit de formile gen^rale (XIV) er. produit 
de fonaule g6n6rale (XVIII) a 'effectue au m'oyen d'une solution aqueuse 
d'un acide ininfiral tel qu'une solution aqueuse 0,1K d'acide 
chlorhydrique en operant k une temperature voisine de 20*C. 

La reaction du produit de fomule generale(XX) sur le 
15 produit de formule generale (XIX)s 'effectue. general ement dans un 

solvant organique tel que le chlorure de methylfene en presence d'un 
accepteur d'acide tel. qu'une base organique comnie la trie thy 1 amine 
ou une base adnerale comme un carbonate ou un bicarbonate elcalin. 
par exemplc le bicarbonate de sodium ou de potassium. On opfere 
20 generalement-a une tei:5>erature comprise entre -20 et +20*C. 

La reaction du produit de formule genera le (XXI) sur le 
produit de formule gSnerale CxiX)s 'effectue generalement dans un 
• solvant chlore tel que le chlorure de methylene S une temperature 
comprise entre -20 et +20*C. 

«t entendu pour I'hcmaie du metier que, lorsque les 
radicaux R'^.^'^ et R"^ dans lee produits de formules gen6rales (XII), - 
(XVI) et (XV'II) contiennent une fonction amine secondaire, cellc-ci " 
doit Strc protegee avant de faire r6agir les produits correspondents 
respectivement avec les produits de formules generales (XIII), (XIV) et 
30 (XVIII). Le radical protecteur est ei'imine aprSs reaction. On utilise 
& cet effet tout ooyen de blpcage habituel employe pour proteger une 
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fonction amine secondaire qui ne Couche pas au reste de la molecule 
et qui s'Sliraine facilcment. 11 est particuliferement avancageux 
d'utiliser comme radical protecteur le radical trif luoroac^ tyle ; 
celui-ci peut ensuite etre dlindnfi k I* aide c'une solution acueuse 
5 de bicarbonate alcalin tcl que le bicarbonate de sodium ou de 
potassium. 

Les nouveaux produita de fonnule g€n£rale (V) peuvent Stre 
purifiSs comme il a et4 dit pr^cSdennnent pour Itf pxoduie de fommle 
ggnerale (I), 

10 Au laboratoirei les produits de fonnule g^n^rale (I) 

synergisent 1 'action anti^ierobiemie des produits de fomule 
g£n€rale (V) k des doses comprises entre 5 et 200 mg/kg chez la 
souris par voie sous-cutaniSe, notamment dans la septic^mie provoqu^e 
par Staphylococcus aure*js Smith lorsqu*ils sont m^langSs aux produits 

15 da formule g^cerale (V) dans des proportions variant entre 10-90 % 
et 90-10 %. 

De plus, les produits de fommle g£a£rale (I) presehtent 
une faible toxicity. Leur toxicity aigue, expriciee par la ^I'^q* 
est gdngraleoent comprise entre 300 et 900 ng/kg par vole 
20 sous-cutaii^e chez la souris. 
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Pour I'emploi th^rapeutique , il peut fitre fait usage des 
nouveaux produits selon 1' invention tels quels c'est-a-dire k 
l'6tat de base en association avec dee synergestines dfiji connues, 
mais comme le principal avantage des produits selon 1 'invention est 
5 leur solubilisation possible dans I'eau, il est particulifireiaent 
avantageux de les utiliser sous fonae de sels phanaaceutiquement 
acceptables, en association avec les synergis tines nouvelles de 
formule gfinfirale (V) elles-memes solubilisfies soit k l*4t&t de 
sels pharmaceutiquenent accep tables soit, le cas ^chgant, k I'fitat 
10 de base lorsque la solubility est suffisante pour que la solution 
obtenue contienne une quantity de produit au laoins figale k la dose 
th^rapeutiquement active. 

Comme sels phannaceutiquenient accep tab les, aussi bien pour 
les produits de formule gfinfirale (l) quo pour les produits de 
15 formule g6n6rale (V), on peut citer les sels d' addition avac les 
acides minfiraux tels que chlorhydrates , iodhydrates, sulfates, 
nitrates, phosphates ou organiques tels que acetates, propionates, 
succinates, roalfiates, fumarates, m^thanesulfonates , isfithionates 
ou des d€riv58 de substitution de ces composfis. Comme sels phanaa- 
20 ceutiqueicent acceptables, on peut encore citer, le cas Schfiant, les 
sels avec les mfitaux alcalins tels que les sels de sodium, de 
potassium, de lithium, avec les m€taux alcalino-terreux tels que les 
sels de calcium ou de magnesium, et les sels d 'addition avec les 
bases organiques tels que les sels d'Sthanol amine ou de lysine. 

Comme sels pharmaceutiquenent acceptables pour les produits 
de formule gfinSrale (V) dans laquelle 2 repr^sente un radical de 
formula gfin^ralc (VII) dans laquelle represente un radical 
trie 1 coy lammonio, on peut citer les sels d 'ammonium quatemaire 
correspondent aux anions gnum^r^s ci-dessus. 

l*s exemples suivants, donnfis k titrc non limitatif, 
montrent conment 1' invention peut §tre mise en pratique. Les 
spectres de IWN des produits illustrfis dans ces exemples prSsentent 
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des caract«risti,ues gSalrale. qui .ont co»unes 4 tous Us produits 
et des caractfiristiques particuli&res qui sont propres 4 chacun 
des produits en fenction du substituant R. Dans I'exeaple 1. il est 
aonne 1' attribution de tous les protons de la moUcule ; dans les 
examples suivants ne sont mentioanfies que Us caract6risti,ues 
particuliires dues au, radicau, variables. Tous les protons sont 
dfisign«s selon 1. nu,.«rotatioa-indiqu«a dans la formule suivanta ■ 




Dans les exeapUs de r«f«rence concemanl la preparation 
10 des produits de for«>uU generale (V). Us spectres de RMH prisentent 
«gale»^t des caractSristiques g«n«raUs communes i tous les produits • 
et d'autrss qui sont spdcifiques en fonction de la nature des 
substituants X. Y. Z et P., . Dans U. e.,eapUs de r«.ren« 1 et 16 il est 
donnd I'attribution de tous Us protons de U ooUeule : dans Us' 
15 sut-,, eyer,pUs de rfif^Wnce ne sont n«ntionnSe, que Us caractS- 
ristiques particuliSres dues aux radicaux variables, tous Us 
protons sont d^signgs seUn la nuoirotation indiquSe dans la 
formula g«nSraU(mil): cette numgrotation est cells reconaiandSe 
par J.O. AHTEUNIS et coll. £Eur. J. Biochea.. 58, 259 (1975)7. 
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3« 



2SHHN 





10 



15 



(mil) 

0'^ S^ie-0 

Tous les spectres ont M faite a 250 MHz dans le deutfiro- 
chlorofonae ; les dfiplacementa chimiques sont exprim^s en ppm par 
rapport eu signal du t^trat^thylsilane. Les abr^viations utiUs^es 
dans la suite sont les auivantes : 
8 a singulet 
d « doublet 
t - triplet 
nt » multiplet 
m " massif 
dd « doublet de doublet 
dt " doublet de triplet 
ddd " doublet de doublet de doublet 
dddd « doublet de doublet de doublet de doublet 

Dans les exemples 2 S 9 et les exemples de r6fgrence2, 15 et 17 a 
58 sont donnfis entre parenthfeses^respectivement : le d^placeTneJt 
chimique. la forme du signal, Vint^gration Cnombre de protons, ' 
avec ^ventuellement le pourcentage d'isonifere) et 1 'attribution' 
des protons. 
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Dans les exenples qui suivent, on appelle chroma tographie 
"flash" tme technique de purification caractfirisfie en ce qu'on 
utilise une colonne de chromatographie courte et qu'on op&re sous 
une pressioa noyenne (50 kPa) en utilisant une silice de granulo- 
5 mStrie 40-53 jim, selon H.C, STILL, M. KAHN et A.MITRA. 
Org. Chem,, 43, 2923 (1978)7. 

EXEMP1£ 1 

A une suspension de 13,1 g de pristinamjrcine 11^ dans 
150 m3 de ffl^thanol, on ajoute une solution de 3,7 g de difithyl- 
0 amioo ^thanethiol dans 15 cin3 de chiorure de mfithylfene. La solution 
obtenoe est agit^e pendant 13 heures & une temperature voisine de 
20'C, puie vers^e dans 1500 cin3 d'eau dietilUe ; le mfilange obtenu 
est extrait 3 fois par 1000 cm3 au total de chiorure de m^thylfene. 
i^a phases organiques sent r£unies, sfich^es sur du sulfate de 
5 magnesium, filtrfiea puis concentr€ea a sec sous presaion rdduite 
(2,7 StTa) a 30»C. Le r^sidu obtenu est purifiS par chromatographie 
"flash" r^luant : chloroforme-agthanol (90-10 sn volumes 17 ; aprfes 
concentration & sec des fractions 5 a 23 sous pressicn r^duite 
* (2,7 kPa) k 30*C, on obtient 12,4 g de (di€thylaiQino-2 fithyl). 
thio-26 pristinamycine II^ sous forme d»une poudre jaune fondant 
vers lOS'C. 



(ppm) 


Forme 


Attribution 


8.10 


8 


H 20 


6»60 


3 large 


KB 8 


6.55 


dd 


H 5 


6,d5 


d 


H 11 


5,80 


dd 


H 6 


5.65 


ddd 


H 10 


S.50 


d 


H 13 


4,95 


ddd 


H 14 


4*77 


dd 


H 3 
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0 (pptB) 


Forme 


Attribution 


4.75 


d 


H 27 




-3 J J 

add 


H 24 


4,05 


dad 


H 9 


3,87 


ddd 


H 9 




6 


H 17 




ddd 


H 24 


3.40 


AAA 


H 26 


3,10 


ddl syst^ 


H 15 


2.9 


ddj 


H 15 


2.75 


8 




2.74 


m 


H 4 


2,60 


q 




2,15 a 1.85 


m 


H 25, H 29 


1,70 


s 


H 33 


1,05 


m. 


-K(CH2CH3)2+H 32 


0,95 


dd 


H 30+ H 31 



Oa obtieflt une solution agueuse a 2 Z de .(digthylamioo-2 
6thyl) thio-26 pristinamycxne 11^ (produit BA),a I'fitat de 
20 chlorhydrate, avec : 

produit BA 0,1 g 

acide chlorhydriquc 0,05N 3 cin3 

eau distill^e qsp 5 ^ 

EXEMPLE 2 



25 



En operant d'une manifere analogue & cclle ddcrite & 

l*exemple 1, mais S partir de 2,7 g de prifltinamycine II et 

A 



0,58 g de diin6thylamino-2 Sthanethiol et aprfes purification par 
chTomatographie "flash" £5luant : chloroforne-ofithanol (90-10 
en volumes 17 et concentration & sec des fractions 11 S 17 sous 
30 pression r^duite (2,7 kPa) & SO'C, on obtient 1.1 g de(diin6thyl- 
amino-2 fithyl) thie-26 prist inanycine 11^ sous forme d'une poudre 
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jaime fondant vers 100° C. 
Spectre SMN : 
2,35 (s. 6H : -KCCHj)^ 
2,80 (m. 4H : -S-CH^ra^-nC > 
5 3,40 (ddd, IH : H 26) 

4,75 (d, IH : H 27) 
8,10 (s, IH : H 20) 

On obtient une solutioo aqueuse d 2 Z de (diiD^thylaiidno-2 
ethyl) thio-26 pristinanycine Ilg (produit B3),a 1*5 tat de 
10 chlorhydrate, avec : 

produit BB * q^j g 

acide chlorhydrique 0,1N 1,6 cm3 

eau distilUe 5 

EXEMPLE 3 

15 En operant d'une manifere analogue a celle dficrite h 

I'cxemple X, mais h partir de 5,25 g de pristinaniycine 11^ et - 
1,3 g de diTBethylamino-3 propanethiel et aprfes purification par 
chroma tographie "flash" ffiluant : chloroforme-infithanol (90-10 en 
volumes 17 et concentration & sec des fractions 6 a 29 sous pression 

20 rfiduite (2.7 kPa) a 30*C, on obtient 3,3 g de (dimSthylamino-S 
propyl) thii>-26 pristinaniycine 11^ sous forme d'une poudre jaune 
fondant vers 100' C. 

Spectre BMN : 

1,50 (s, 3H X 0,5 ; H 33 ler isomfere) 

25 1,70 (e, 3H x 0,5 : H 33 26me isomfere) 

1,80 Cm, 2H : -SCH^-CT^-GH^nC) 
2,20 (s, 6H X 0,5 : -MCE^)^ ler isomfere) 
2,25 (8, 6H X 0,5 : -HCB^)^ Zhxae iaomfere) 
2,40 (m, 2H : -SCB^-CH^-CH^N C) 

30 2,70 (n, 2H : -SCHj-CMj-CB^N C^) 

3.35] 

3,45 J IH : H 26 de cheque ieomfere) 
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4 

4,70 



'70 1 : H 27 de cheque isomSre) 

7 ,80 ) 

i (2s, IH ; H 20 de chaque isomfere) 
8, 10 ' 

5 On obtient une solution aqueuse d 3,3 2 de (din»«thylamino-3 

propyl) thio-26 pristinainycine 11^ (produitBC), avec : 

produit BC \ ^ ^ ^ ^ 

acide chlorhydrique 0,1R 1^55 £.^3 

cau distilUe 3 ^ 

10 EJtEMPLE 4 

En operant d'une manifere analogue h celle d^crite h 
I'exemple 1, aais a partir de 5,25 g de prxBtinamycine II et 1.7 g 
de (pyrrolidinyl-l)-2 ithanethiol et apr&s purification par chroma- 
tographie "flash" Ziluant : chloroforme-m^thanol (95-5 en volumes)? 
15 et concentration h sec des fractions 19 S 60 sous pression rSduite 
(2,7 kPa) k 30-C. on obtient 3.9 g de Z^pyrrolidinyl-l)-2 ethyj 
thio-26 pristinamycine 11^ sous forme d'une poudrc jaune fondant 
vers 115*C. 

Spectre HHN : 
20 1,90 (mt, 4a : 

\ Cfl. 

2,50 i 2,80 (m, 6H : -SCT^CH^N^ ) 



3,40 (d, IH : H 26) 
4,75 (d, IH : H 27) 
8,10 (s, IH : H 20) 

^ obtient une solution aqueuse i 5 % de Apyrrolidinyl-l)-2 
fithyi; thio-26 pristinamycine 11^ (produit BD), a I'gtat de chlorhy-v 
drate, avec : 

produit BD ^ 

acide chlorhydrique 0,1K 1^5 cm3 

30 eau distilUe 2 cm3 ' 

Le (pyrrolidinyl-l)-2 6thanethiol pent etre pr^par4 selon 
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la ofithode dficrite par J.W. HAEFFELE et R.W. BROGE, Proc. Sci. 
Toilet Goods Assoc. 32, 52 (1959) ZTchem. Abstr. 54, 17234e (196017. 
EXEMPtE 5 

En operant d'une mani6re analogue h celle dficrite ^ 
5 I'exemple 1. xnais h partir de 3,15 g de priBtinamycine et 1,1 g 
de (iiiercapto-2 fithyl)-l inlthyl-4 pipfirazine et aprSs purification 
par chroma tographie "flash" ^61uant : cbloroforme-ingthanol (95-5 
en volumes i7 et concentration sec des fractions lA h 20 sous 
pressioD r^duite (2,7 kPa) a 30*C, on obtient 1,4 g de £lCiaethyl-4 
10 pip^ra2inyl-l)-2 ethyJt? thio-25 pristinamycine 11^ sous forme 
d une poudre jaune fondant vers 115 **C. 

Spectre RMK : 

2.30(.. 3HOH-CH3) 

2,40 5 2.80 (u. 12E : -S-CH,-CH,H ~^ ) 

15 3,35 (d, IH : H 26) 

4,75 (d, IH : H 27) 
8,10 (s, IH : H 20) 

On obtient une solution aqueiise & 2 % de ^m6thyl-4 
pip5razinyl-l)-2 6thyX7 thio-26 pristinamycine 11^ (produitBE). 
20 a 1*4 tat de chlorhydrate, avec : 

produi t BE g ^ ^ g 

acide chlorhydrique 0,1N 1,46 cm3 

eau disti.H6e qsp 5 cm3 

La (marcapto-2 §thyl)-l m6thyl-4 pipfirazine peut Stre 
25 prfipar^e selon la lufithode dficrite par D.D. REYNOLDS et coll., 
J. Org. Chen:., 26, 5125 (1961). 

EXEMPT^; 6 

En operant d*inie maniSre analogue i celle dficrite h 
l*exenq)le 1, mais i partir de 3,15 g de pristinamycine II et 

A 

30 1,8 g de di^thylamino-1 propanethiol-2 et aprfes purification par 
chroma tographie "flash" £gluant : chlorure de mfithylfene-mfithanol 
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(90-10 en voWsU et concentration a sec des fractions 3 b 5 sous 
pression rSduite (2,7 kPa) 4 30^"C, on obtient lA g de (di^thyZamno-l 
propyl-2) thio-26 pristinariycine 11^ sous forme d»une poudre jaune 
fondant vers leo^C. 
5 Spectre RMK : 

1 (m. 9H : H 32 + -K(Ca^CU^) 

2,50 (m, 6H : -CH^KfCT^CH^)^) 

3.30 (ffl, IE : R 25) 

A, 70 (d, IE : H 27) 

10 e,12 (s. IE : B 20) 

On obtient une solution aqueuse i 5 Z de ( dig thy land no-1 
propyl-2) thio-26 pristinaiaycine 11^ (produitBF), a I'^tat de 
chlorhydrate, avec : 

j3 P"*^"^*^ 20 mg 

acide chlorhydrique 0,1N o,3 cm3 

eau distilUe ' o,4 cm3 

Le di^thylamno-l propanethiol-2 peut Stre prfipar^ par 
la mfithode dScrite par fi.T. WRAGG, J. Chem. Soc. (C). 16, 2087 (1969). 
EXEMPLE 7 

20 

En operant d'une maniferc analogue k celle d^crite h 
I'exemple 1. n.ais k partir de 3.15 g de pristinamycine II et 1.6 g 
-de iD^thyl-l pip6ridinethiol-4 et addition de 0,6 g de trifithyl- 
amine au mfilange rSactionnel et aprfes purification par chroiaatographie 
"flash" Z^luant : chlorure de mfithylfene-mfithanol (^2-8 en voWsIZ 
25 et concentration i sec des fractions 4 & 20 sous pression rWuite 

(2.7 kPa) k 30'C, on obtient 0,9 g de Cmethyl-1 pip6ridinyl-4) thio-26 
pristinamycine 11^ sous forme d'une poudre jaune fondant vers 180»C. ' 
Spectre RMK ; ^ 
2.10 (n, 4H : -S-^~^~^v- ) 
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^ ,) 



2,25 (e, 3H : -S — < ^ ^ "^3 

CH 

2,80 (m, 4H : -S ~^N— ) 



3,55 Cm, IH : H 26) 
4,62 Cm, IH : H 27) 
5 7,70 Cm, IH : H 8) 

8,10 Cs. IH : H 20) . 

On obtient une solution aqueuse h 5 Z de m£thyl-l pipfi- 
ridinyl-4) thio-26 pristinanycine Il^CproduitBG) , k I'fitat de 
chlorhydrate» avec : 

^° produit BG iQ ^ 

acids chlorhydrique o.l4 cm3 

eau distiUge qgp 2 cm3 

Le mSthyl-l pip6ridinethiol-4 peut Stre prSpar^ par 
la m^thode d^crite par H. BARKER et R.E. LYLE, J. Org. Chem. , 27, 
15 641 (1962). 

EXEMFLE 8 

En operant d*une manifere analogue h celle dficrite h 
I'exemple 1, maie a partir de 5,25 g, de pristinanycine 11^ et 
10 cn3 d'une solution ^thanolique 5N de dimfithylamine gazeuse 
20 et aprfes purification par chrooatbgraphie "flash" f^luant : 

chlorofonae-in^thanol (90-10 en volumeei7 et concentration S sec 
des fractions 14 k 24 sous pression rSduice (2,7 kPa) a 30'C, on 
obtient 0,8 g de diin^thylamino-26 pristinamycine 11^ sous fonflfe 
d'une poudre jaune fondant vers 230*'C. 
25 Spectre RMH (CDCl^ + 10 % CD3OD) 

2.35 Cs. 6H : -n(CR^)^) 

3,25 Cd. IH : H 26) 

5.05 Cd, IH : H 27} 

8,20 (s, IH : H 20) 

^ obtient une solution aqueuse i 2 % de dim6thylamino-26 
pristinanycine II^ Cproduit BH),& l'6tat de chlorhydrate. avec : 
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produit BH o,l g 

acide chlorhydrique 0,1N 1^75 cin3 

eau distillde .qsp 5 cm3 



EXEMPLE 9 



10 



En operant d'une raanifere analogue & celle dficrite k 
rexeniple 1, mais & partir de 5,25 g de pristinaniycine II et 5 g 
de pipgrazine et apr&s' purification par chromatographie 

"flash" fSluant : chlorofonae-mfithanol (90-10 en voluinesi7 et 
concentration h sec des fractions 20 i 44 sous pression rfiduite 
(2.7 kPa) k 30-C. on obtient 0.7 g de (mfitiiyl-A pip€ra2inyl-l)-26 
pristinanycine 11^ sous forme d'une poudre jaune fondant vers UO'C. 
Spectre RMN : 
2,30 (s. 3H : )n-CR^) 

2.40 a 2,65 (o. 8H : -li ^ -2^^,^^ 

^5 3,40 a 3,70 (n» contenant H 26) 

5,75 (d, IH : H 27) 
8,10 (s. IH : H 20) 

On obtient une solution aqueuse k 3,3 Z de (ni5thyl-4 
pip6razinyl-l)-26 pristinamycine II„ (produit Bl), a I'^tat de 
20 chlorhydrate . avec : 

produit »I 0,1 g . 

acide chlorhydrique O.IN , 1,6 cm3 

eau distilHe \ qsp 3 cm3 

EXEMPLE 10 

solution de 5,2 g de pristinaniycine 11^ dans 20 cio3 
de mfithyl-l pipfirazine est agitfic 1 heure 30 minutes & une teinpfi- 
rature voieine de 20*0, puis est vers6e dans 600 cm3 d'eau distillSe.- 
L'fimulsion obtenue est extraite 3 fois par 600 cn»3 au total de 
chlorure de mfithylfene ; les phases organiques sont rfiunies, aSch^es 
30 sur du sulfate de magn^siutn, filtrfies puis concentr^es h sec -sous 
pression rSduite (2,7 kPa) h SO'C. Le r^sidu obtenu -est purifig par 
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chroioatographie "flash" /*61u8nt : chloroforme-m^thanol (90-10 en 
volumes i7 ; apres concentration h sec des fractions 13 h 30 sous 
press ion r^duite (2,7 ia>a) h. 30*C, or obtient 2,6 g de (m^ thy 1-4 
pip(Sra2inyl-l)-26 pristinanycine 11^ sous forme d'une poudre 
5 beige fondant vers lAO^C. 

Le spectre RMN de ce produit est identique I celui du 
produit d^crit h l'exeii5)le 9. 

EXehPIX bf REFERENCE 1 

A une solution de 0,41 cr:i3 de dimethyl amir. 5-3 propyl- 
aisinc dans 15 cia3 de ni^thanol contenant 2,4 cm3 d'une solution 
Tii^chanolique 2K d'acice chlorhydrique gazeux lasintenue h 55 °C, 
on ajcute 0,5 g de pristinamycine et 20 Tcg de cyanoborohydrure 
de sodiuiB. On laisee ensuice revenir la solution obtenue k unc 
temperature voisine de 20''C pendant environ 2 beures, puis on U 
concentre k s«c sous pression reduite (2,7 kPa) 5 30"C. Le residu 
obtenu est triturS cvec un melange de 50 coS de chlorurc de 
m^thyl&ne et de 50 cm3 d*une solution aqueuse saturSe de bicarbonate 
de sodium ; la phase organique est dScant^e et la phase aqueuse est 
extreite 2 fois par 2C cm3 au total de chlcrure de m^thylfene. Les 
phases organiques sont reunies, s^ch^es sur du sulfate de magnesium} 
filtr£ee puis concentrSes & sec sous pression rSduite (2,7 kPa) & 
30*C. Le r^sidu obLenu est purififi par chromatographie "flash" 
Zfeluant : chloroiorme-ia6thenoI (80-20 en volurie8)J. Les fractions 
15 30 sont r^unies et conc^^ntr^es & sec sous pression rSduite 
(2,7 kPa) k 30'C ; le: r6sidu obtenu est triturfi avec 5 cm3 d'^ther 
dthylioue, filtrS et eSche sous pression r^duite (0,027 k?a) k 20*C.' 
On obtient ainsi 60 mg de d^soxj— Stt (dimethylamino-3 propyl) araino-Sy 
pristinainycine I sous forme d'une poudre cr&me fondant vers ISCC. 

L2 spectre de R>5fr roniplet pr^sente les caract£ris tiques 
suivantes : 
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iO 



35 



On obcienc une solution aoueuse a 10 Z de d^soxy-Sy 

(diin^thylainino.3 propyl )3mino-5Y pristinan^cine x (p^duir A) 

a r^Cfit de chlorhydrate, avec : 

produit A -,1 

g 

acide chlorhydrique 2N o.52 cio3 

eau distillge ^ 

\ qsp 1 cin3 

£XE>iPLE PE REFERENCE 2 

A une solution 2 g de pristinamycine I. dans 25 cm3 
de n,^thanol, on ajoute 2.8 cmS d'une solution ^thanolique 5K d. 
dain^chylamine puis 2 ctn3 d'une solution n€thanoUcue 5N d 'acide 
chlorhydrique gaceux. A la solution ainsi obtenue, on ajoute 76 
de cyanoborohydrure de sodiu. puis on agife pendant 48 heures , una 
ten,p^raturc vcisine de 20^0. U in^lange rSactionnel est ensuite 
concentre S sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 30-C. Le r^sidu 
.St tri.urfi avec un m^lar.ge de 25 cm3 de chlorure de m^thyl^e et 
r?5 an3 d'une solution aqueuse satur^e de bicarbonate de sodium • 
la phase organique est d^cantee et la phase aqueuse est e«traite 
2 fois par 50 an3 au total de chlorure de »€thylfene. Les phases 
organiques sent r^unies. sech^es sur du sulfate de magnSsiun.. filtr^es ■ 
puis concentr^es a sec sous pression rgduite (2.7 kPa) 5 30»C. 
Le r^sidu est purifig par chromatographie "flash" f^luant : diloro- 
.onne-n^thanol (92-8 en voWsiJ. Les fractions 5 h 12 sont 
r6unies et concentrees k sec sous pression rfiduite (2.7 kPa) k 30-C 
On cbtient ainsi 0,7 g de d^soxj^-Sy di»^thylamiDo-5Y pristinair^cine "t 
25 sous forme d'une poudre beige fondant vers 170*C. ^ 
Spectre RMK : 

0.70 (dt, IH : Sfij) . ' 

2.10 & 2,60 (m, 4H : 55^+ $6^* 5$^+ 5^) 
2,15 (s, 3H X 0.8 : -KCCH^}^ ler isomfere) 
2,20 (s. 3K X 0,2 : -N(CH3)^ 2eine isomfere) 
On obcient une solution aqueuse 6 2 1 de d6soxy-5Y * 
diTngchylamino-Sy pristinanycine (produit B), & I'fitat de 



20 



30 
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chlorhydrate avec : 

P"^^^^^' ^ 0,05 g 

acide chlorbydrique 0»1K o,56 cm3 

qsp 2,5 cm3 

5 EXEMPLE DE REFERENCE 3 

En operant d'une manifere analogue S celle d6crite a I'exemple 
de r«^r.nce 2. «ai8 & partir de 1 g de pristinatnycine I. . 1 ^ 
de solution fithanolique de m^tbylamne 7K et 0,088 g de cyano- 
boxohydrure de sodium, et aprfes chromatographie "flash" ^filuant • 
10 chlorofonne-tn^thanol (88-12 en volu.es)J et concentration a sec 
des fractions 11 a 19 sous pression r^duite (2,7 kPa) a 30«C 
on obtient 0,35 g de d^soxy-Sy »fithylamino-5Y pris tinamycine 'l 
sous fonne de poudre jaune fondant vers 185*0. * 
Spectre RMN : 
^5 0,5 (nt, IH : 5B2) 

2.4 (iDt, 6H : -l!HCg^+ 56^+ 56^ + 58 ) 
7,75 Cmt, IH X 0.8 : I'H^ ler isoofere) 
7.97 (mt, IB X 0,2 ; 1 'Hg 2feme isomfere) 
On obtient une solution aqueuse a 1 Z de dSsoxy-Sy 
20 r.fithylamino-5Y pristinainycine 1^ (produit C) , a I'^tat de 
chlorhydrate avec : 

P"*'"^^ C 0.05 8 

acide chlorhydrique O.IN o,57 cid3 

cau distiU^e 5'^ 

25 EXEMPLE DE REFERENCE & 

En operant d»une «ani&re analogue a celle d6crite a I'exemple 

de reference 2, «ais a partir de 6 g de pristinainycine I 5.4 cm3 
de (dimethylamino-2 6thyl) ogthylaiDine, 18 cm3 de solution 

n^thanolique 5K d' acide chlorhydrique gazeux et 6.3 g de cvano- 

30 borohydrure de sodiun. et aprfes purification par chromatographie 

"flash" Zfiluant : chloroforn»e-m6thanol (85-15 en voluaesi; et 

concentration a sec des fractions 10 S 17 sous pression r^duite 



2549055 



29 



10 



15 



(2,7 kPa) k 30'C on obtienc 1,2 g de d^soxy-Sy ZK-(dini6thylamno-2 
^thyl)N'-ta6thyWnQ7-5Y prietihainycine sous forme d^une poudre 
blanche fondant vers 120°C. 

Spectre RMN : 

0,75 (at, IH : SB^) 

2,15 (e, 3H : Jn-CH^ 

2,35 (n. 7H : -^^(CH^)^ + SS, ) 

2,4 k 2,8 (n. 7H O if-CBg-Cs'-NC * 56^+ 56^ + 5y) 
7.75 (at, IH : I'H^ /l seul isomer^) 
On obtient une solution equeuse a 10 J de dSsoxy-St 
Zl5-{diin€thylaii>ino-2 5thyl) K'-mfithylaininqJ-Sy pristinanycine I 
(produit D), k I'fitat de chlorhydrate, avec : 

produit D 0,5 g 

acide chlorhydrique 11? . . i,05 cia3 

eau difltill6e qsp 5 cm3 

E3EMPIE REFEREWCE 5 



En operant d'uae laanifere analogue h celle d4crite 3 I'eseinple 
de reference 1, laais h partir de ID g de pristinantycine I^, 6,2 g de 
diin^thylajaino-2 ^thylamine et 0,38 g de cyanoborohydrure de sodium 
:0 et aprfes purification par chromatographie "fiash" f^luant : 

chlbrcforroe-iDgthanol (88-12 en voluroes)J et concentration h sec 
dec fractions 16 h 30 sous press ion r^duite (2,7 kPa) h 30"C, on 
obtient 1,1 g de dfisoxy-Sir (dini6thylainino-2 €thyl)aitino-5Y 
pristinataycine 1^ sous forme d'une poudre jaune fondant vers 180*C. 
3 Spectre R^IK : 

0.8 (n. IR : SS^) 

2,3 (s, 6H : -HCB^)^ 

2,t a 2,8 (o, 8H : > N-CHjC^E^-NC +5B^-5y+55j * 55^) 
7,70 (lat, IH X 0,75 : I'H^ ler isomfere) 
0 7,95 (mi, IH x 0,25 : I'H^ 2eiDe iscrofere) 

On obtient une solution k 10 m d6soxy-57 (dirofith'yl- 
aiaii*o-2 4thyl)aiaino-5Tf pristinamycine (produit E), k I'^tac de 
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chlorhydrate, avec : 

produic E , q,! g 

acide chlorhydrique o',2K 0,53 cm3 

eau distilUe qsp a cn3 

5 £X£>gLE DE REFERENCE 6 



0 

On ajqute 5 g de tamis ii»cl6culaire 3 A & une solution 
de 3 g de priscinanycine I^. 3>3 g de ci^thylasino-^ ia€thyl-l 
butylaiaine. 0,11 g de cyanoborohydrure et 9 ctc3 d'une solution 
m^thanolique 5K d 'acide chlorhydrique gazeux dans 75 cta3 de 
10 mSthanol. La suspension obtenue est agit^e pendant 4 jours h une 
temperature voisine de 20*C, puis est filtrSe ; le filtrat esc 
concentre h sec sous pression rrfduite (2,7 kPa) 1 30"C. Le rfisidu 
est triturfi avec un a^lange de 50 cm3 de chlorure de methylene et 
de 50 cir3 d'une solution aqueuse seturfie de bicarbonate de sodium ; 
15 la phase organique est d&cantie et la phase aqueuse est extraite 
2 fois par 50 cm3 au total de chlorure de nfithyl&ne. Les phases 
organiques sont rfiunies, s6ch€cs sur du sulfate de magnfisium; 
filtr^es puis conceDtr^es & sec sous pression r^duite (2,7 kPa) h 
30*C. Le rfisidu est purififi par chromatographie "flash" /filuant : 
20 chlorofonne-methanol (90-10 ec volunesi?. On obtient ainsi 0,7 g 

de dSsoxy-Sy (dimetbylamino-A methyl-l butyl )amino-5Y pristinamycine 
sous forme d'une poudre beige fondant vers 160"C. 
Spectre RMN : 

1.10 (mt. 9H : -K(CH.CH_), + -CH-caJ, 
2—3 2 I -3 

25 vers 1,7 (in, 4H : -(m2'^2'^'2'^^^2h^ 2^ 

2,90 (iB, 6H : -CE^lHiCK^Ca^)^ 
7,70 (at. IE X 0,45 : 1 'Kg ler isomfere) 
7.77 (mt, IK X 0,55 : rK^ Jfeme isom&re) 
On obtient une solution aqueuse S 10 S de d6sox>— 5y 

30 (cia€thylataino-4 methyl-l butyl )ai=ino-5Y Fristinfini>'cine I. (produit ?), 
S 1 etat ce chlorhydrate, avec : 

produit r c,l g 

acide chlorhydrique 0,1K qs? 1 cn3 
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EXEMPLE D£ REFERENCE 7 

En opgranc d'une inanifere analogue a celle d^crite & I'exempl 
de reference 1. maia a partir de 4 ^ de pristinamcine I., 2.7 g de 
N-m6thylpipgrazine et 0»16 g de cyanoborohydrure de aodiun, et 
5 aprSs purification par chroma tographie "flash" Tauant : chlorofonne- 
mgchenol (95-5 en volumes i7 at concentration a sec das fracCiona 
12 a 23 sous pression r^duite l2,7 kPa) h 30*C, on obtient 0,7 g 
de d€aox>.-5Y (n.^thyl-4 pip^razinyl-D-S^ pristinamycine sous 
forme d'une poudre blanche fondant vers 195 "C. 
10 Spectre RMN : 

0,8 (id, 1H : SBj) 

2.05 I 2.30 (n. 3H : Sfi^+Sfi^ + Sy) 
2,30 Cs. 3H OK-qi^) 

2,50 Cm. 9H : -)? ^ T^^^ ^ ^ 

^5 7.70 (mt, IB X 0:9 : I'H^ ler isomfere) 

7.98 (rat, IH X 0.1 : I'H^ 2km6 isoofere) 
On obtient une solution aqueuse i 10 2 de d^soxy-5Y 
Cmfithyl-A pip€ra2inyl-l)-5Y pristinamycine (produit G). h I'^tat 
de chlorhydrate, avec : 

20 produit G g 

acide chlorhydrique 0.2N o,52 an3 

eau distilUe ^sp 1 cm3 

EXEMPIZ DE REFERENCE g 

En operant d'une manifere analogue & celle d4crite k I'exenple 
25 de reference 1, mais h partir de 6,0 g de priatin^oycine X . 0,2A g 

de cyanoborohydrure de sodium et 4.65 g d'amino-4 methyl-l pipfiridine * 
et aprfefi purification par chroiaatographie "flash" /^luant : 
chloroforme-wfithanol (80-20 en volunesyj et concentration & sec des 
fractions 12 h 36 sous pression r^duite (2.7 kPa) 4 SO'C, on 
30 obtient 1.75 g de d6BOxy-5Y (nS thy 1-1 pip6ridyl-i amino>-5T 

pristinamycine sous forme d'une poudre beige fondant vers 195*C. 
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Spectre R.MN : 
0,25 Cddd. IH : 55^) 
2.3 (tt. 3H Ok-CH^) 
2,40 (d, IH ; 5e) 



5 3 (n, 4H : <^2>) 

5,10 (s, IH : 5a) 

7,75 (dd, IH X 0,8 : I'H^ Ur isonifere) 
8 (dd, IH X 0.2 ; I'Hg 2&ne ison.fere) 
On obtient une solution aqueuse S 3.7 2 de d6soxy-5^ 
^0 C^thyl-l pip.ridyl-4 a»ino)-5, pristina«ycine X Cproduit 
a.l'€tat de chlorhydrate, avec : 

produit H ^ 

0.03 g 

acide chlorhydrique O.IN 0,8 cin3 

E>Z.MPLE DE REFERBHCE 9 

15 En operant d'une manifere analogue S celle decrite ^ Texe^le 

de rfiffirence 1. „^is & parrir de 2 g de pristinamycine I . 0.97 g 
de Chlorhydrate d 'hydroxy Wne et 0.076 g de cyanoborohydrure 
de sodiuia et apr&s purification par chroioatographie "flash" 
muant : chlorofonne^,thanol (95-5 en voW.17 et concentration 
20 a sec des fractions 10 k 17 sou. pression r^duite (2.7 kPa) k 

30-C. on obtient 1.1 g de d^soxy-Sy hydroxya.ino-5Y prist inan^cine 
sous forme d'une poudre blanche fondant vers 170*C. 
Spectre RMH : 
0,4 (m, IH : SS^) 
2,45 (d, IH : Se^) 
3,1 (d : 57 dans un niassif complexe) 
7.80 (mt. IH X 0.75 : I'H^ ler isomfere) 
7,95 (mt, IK X 0,25 : l^H^ 2feme isomfere) 
Od obtient une solution aqueuse & 10 J de d6scxy-5Y 
30 hydrox>.amino-5Y pris tinamycine (produit I), a I'gtat de ' 
chlorhydrate, avec : 



25 



2549065 



33 



produit I 

acide chlorhydride 0»2N 
eau distill^e 



.... 0,1 g 
.... 0,57 az3 
qsp 1 cia3 



EXSMPLE DE REFERENCE 10 

A une solution de 12,5 g de d6Boxy-5Y bydroxyin)ino-5T 
pristineaaycine 1^^ dans 300 cm3 'ije n^tbanol contenant 10 cm3 d'une 
solution TD^chanolique 2N d* acide chlorhydrique gazeux, on ajoute 
0,7 g de cyatiftborohydrure de sodium. La solution obtenue est agitee 
2 jours h une renpdracure voisine de 20*C. puis concentrfie h sec 
sous pression rSduits (2,7 IcPa) h 30^C. Le residu est tritur€ dens 
un melange de 200 cm3 de chlorure de uietnylfene ec de 100 cmS d'une 
soiucion aqueiise saturee de bicarbonate de sodiua , la phase 
orge.nitjua est decant ee et la phase aqucuse est extraite par 100 cm3 
de cblorurc de mSthylfene. Les phases orgssiques sonc r^unies, sech^es 
3ur du sulfate de magnfisium, filtrfies et concentrfies a sec sous 
pressiori rSduice (2,7 kPa) h 30"C. On obtient apres purification 
par chronatographie "flash" /^luant : chlorofonue-inSthanol (95-5 
en volumes.!/ 6*8 g de d^soxy-^y hydroxyamino-STr pristineinycine I 

A 

sous forme d'une poudre blanche fondant vers 170*0. 

Le spectre RMK est identique h celui obtenu ^ partir du 
produit pr6par6 h I'excmple de rfif^rence 9. 

La d6spxy-5Y hydroxy imino-5Y pristinamycine I peut Stre 
obtenue en agitant pendant 5 heuree h une temperature voisine de 
20' C, 15 g de pristinamycine et 7,5 g de chlorhydrate d'hydroxy- 
laoine en solution dans 150 cm3 de methanol contenant 8 cm3 d'une 
solution mSthanoIique 2N d 'acide chlorhydrique gazeux. Le melange 
r^actionnal est ensuite concentre h sec sous pression r€duite (2,7 kPa5 
S 30*C. Le residu est tritur^ avec un mfil^nge de 100 cia3 de chloro- 
fcrnte et de 100 ca3 d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate 
de sodium ; la phase organique est d^cantee et la phase aqueuse 
est extraite 2 fois par 200 cir3 au total de chlorof orme . Les phases 
crganiquee sent reunies, s^chSes sur du sulfate de magnesium. 
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filtr^es et cemcentr^es a sec sous pression r^duite (2,7 kPa) 
h 30* C. On obcient sinsi 34 g de disoxySj hydroxyinino-SY 
pristinanycine sous fonne d*une poudre beige fondanc h 210^C. 

Spectre RMK : 
5 0,35 (dd, IH : 5Bp 

3»25 (n, 2H : U 5£j) 

5.05 u/lH : 5a) *. 

5,5 (in, 2H dort 5c. ) 

X 

7,80 Cdd, IK X 0,40 : I'H^ ler isomfere) 
20 7,90 (dd, iH X 0.60 : l*Hg 2fene isomfere) 

EXEMPLE DE REFEBEKCE 11 

En operant d'une nianifere analogue k celle d^crite h 1 'exeinple 
dt r6f€rence 1, mais h parcir de 4 g de prisrinaniycine I , 3 g d'acdno-3 
pro?anol-l et 0,16 g de cyanoborohydrure de sodiun et aprfes 
35 purification par chronatographie "flash" ^^luant : chloroforne- 
iB^thanol (90-10 en volumes i7 et concentration & sec des fractions 
5 i 16 sous pressios r^duite (2,7 kPa) ^ 30*C, on obtient 1.1 g de 
d5soxy-57 (hydroxy-3 propyl) amino- 5y pristinamycine sous forme 
d'une poudre cr&ae fondant vera 160*C. 
20 Spectre : . 

0.45 (in. IK : 5B^) 
1,70 (m. 2B : -CH^-Ol^-CH^-) 
2.0 Cm. IH : 56) 
2.40 (m. 2H : 56 + 58^) 
25 2.90 (n. 2H t-KH-Ol^-) 

3.30 (m : 5y) 
3.75 (t. 2E : -CT^-CH) 
7,80 (int. IK X 0.9 : I'H^ ler isoirdre) 
7,95 (nit, IH X 0,1 : I'K^ Zkme isomfere) 
30 Or. obtient une solution aqueuse S 2 X de d^soxy-5Y 

(hydroxy-3 propyl )8iaino-5Y pristinann'cine (produit J), h l*itzc 
C6 chlorhydrate, avec : 
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P"*^"" J 0,1 g 

acide chlorhydrique O/lK 1,08 cjn3 

eau distilUe 5*^3 

EXEMPLE DE REFERENCE 12 

En operant d'une manifere analogue a celle dficrite 2^ l»exen>ple 
de r^f^rence 6. mais h partir de^4 g de pristinamycine I^. 2,5 g 
d»acids N-n,^thylainino&c6cique et 0,076 g de cyanoborohydrure de 
sodium et aprfes purification par chroinatographie "flesh" /filuant : 
chloroforae-a^thanol (80-20 en volumes)J et concentration k sec 
des fractions 6 i 12 sous pression r^duite (2,7 kPa) a 30'C, 
on obtient 0,0 g de ZK-(carboxyn6thyl) ™6thylaTninQ7-5Y dgso^-Sy 
priscinainycine sous fonce dc poudre cr&ms fondant vers UO^C. 
Spectre RMN : 
':.15 (n», iH : SB^ 
^5 2,2 (a. 2H : 56^ - 55^) 

2,40 (in, AH 0 N-CH^ * 5fi^) 
2.8 (m : 5y) 

3,5 (to. 2H : K-CT^COjB) 
8,0 (at. IH : I'H^) 

On obtient une solution aqueuse & 2 X de Z"N-(carboxym5thyl) 
ro€thylaninc7-5Y deso3ty-57 pristinamycine (produit K) avec : 

produit K o,2 g 

eau distillfie qep lo cm3 

EXE^gUE: DE REFEREWCR 

A solution de 3,2 g de d^soxy-5T CdiiDgthylamino-2 
ethyl)amne-5Y pristinaiaycine dans 50 cid3 de chlorofcme centenant . 
0,6 cm3 de trie thy lamine, on ajoute 0,3 cm3 de chlorure d'ac6tyle. ! 
Le n»51ange r^actionnel est agitfi pendant 30 minutes k une te^ip^ratttre 
voisine de 20'C. puis concentr^i h sec sous pression r^duite (2,7 kPa) 
3C I sec. Le r^sidu est purififi par chroma tog raphie "flsah" ^filuant : 
chlorofonne-in^thanol (90-10 en volumes )7; par concentration > sec des 
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f 

fractions 10 k 21 sous pression r^duite (2,7 k?a) h ao'C, on 
obtieac 1.8 g de d«soxy-S^ ZT!-(diia«thylanino-2 6thyl)acitamid^-^ 
pristinartycine sous forme d'une poudre blanche fondant vers 170'C. 
Spectre RMK : 
0.9 (o, : 2y + 5*2) 
2,05 4 2,15 (o, 3H : 56j+ 56^ + 5y) 
2,15 (s, 3E : -COCH^r 
2.A5 (s. 6B : -ti(CR^)^) 

2.35 a 2.60 (m. 5H O K-CH^-CH^-KC SP^) 
7.8 (nt. IH X 0,75 : I'Hg ler isoinfere) 
8.25 (sit. IH X 0.25 : I'Kg 2ferae iscmere) 
On obtient une solution aqueuse i 10 S de d€soxy-5Y 
ZK-(cir»€thylamino-2 6chyl> ac6CEi3idQ7-5>: prist in ainx-cine (produit L). 
h. I'fitat de chlorhydrate, avec : 

-5 produit L q j g 

acide chlorhydrique 0,2N o,51 cdi3 

eau distilifie qsp 1 cm3 

La dfisoxy- 5Y (diffl6thylamino-2 6thyl>aEjino-5Y pristinamycine 
peut Sere pr6par€e comme dficrit 4 X'exemple-5. 

20 EXEMPLE DE REFEREKCE 14 

En operant d'une manifere analogue h celle dScrice &l'exeii5>le 
de reference 13. mais & partir de 2.4 g de dfisoxy-5Y (diiD5chylamno-3 
propyl )ainino-5Y pristinaoycine et 0.2 cmS de chlorure d'ac6tyle 
et aprfes purification par chromatographie "flash" /"^luant : 
25 cblorofonDe-Ta6thanol (90-10 en volumesi? et concentration h sec des 
fractions 13 k 18 sous pression rfiduite (2.7 kPa) k 30"C. on obtient 
1.6 g de d6fioxy-5Y &-i^imithylanitio-3 propyl )ac6tanid(i7-5Y pristine.- ' 
ray cine sous forme d'une poudre ocre fondant h 210*C. 
Spectre RMN : 
30 0,E (m, IH ; 56^) 

1,4 (m, 2B : -CH^CT^-CH^-) 
2,20 (s : -COCH^ ler isonfere) 
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2,40 (s : -COCH^ 2feiae isomfere) 

2.6 (s, 6K :.N(CE,), 
J 2 

2,4 a 2,6 U, IH : S-j) 
2,9 (id, 2H ; -CH^K:;;') 
5 7,8 (at, IK X 0,9 : I'H^ ler isomfere) 

8,0 (mt, IH X 0,1 : I'H^ 26ins isoiafere) 
On obrient une solution aqueuse S IC de d^soxy-Sy 
^:-(di!nethvlainino-3 propi'Dacet^doJ-SY priscinamycine 1^, (produit M), 
S I'tcar de clilovhydrate, av^c : 

0 procuiu M g 

acics chlorhydrique 0,2K o,5 cm3 

eau distill^e <jsp 1 cmS 

La d6soxi'-57 (<3io4thylaiRin?-2 £thyl>ar!ino-5Y cristiranivcine I 
pRu: etre pr^par^e coaune d^^rii S I'exemple i. 

J EXEMPLE .DE RL?EREBCE IS 

En operant d'lms manifere analogue celle dScrite & I'exeinple 
de r<if5rence 1, mais d parcir de 2,5 g de Virginian cine S et 0,1 g 

rc cyanoborohydrurs de sodiua st aprfee purification par chronatograpbie 
"flash" /eluant : chloroforme-m^thanol (90-10 en voluaesl? et 
0 concentration a £»c d«s fractions 8 & 15 sous pression xdduite (2,7 kPa) 
k 30*C, en obtient 0,17 g de d£soxy-5Y CdiinSthylainino-3 propyl) 
auino-Sy virginienycine S sous fcrroc d'une poudre beige fondant 
vers l^O^C. 

Spectre RMN : 

0,6 (ddd. IE : Se^) 

1,65 (n, 2H : -NHCH^-tm -CH^N:^ ) 
2—2 ^ N 

2.25 (£, 6H : -CH^-Kc^^B ) 

2,35 et 2,70 (31, 4H : -KH-CMj-CH^-CK^-N^) 
3|2C (c, IK : 5c^) 
5,20 (n, IK ; 5q) 
7,70 (dc, IH : I'a^) 
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On obtient une solution aqueuse S 10 S de d^scxv- 5y 
(diin^chylaiaino-3 propyl) ami ne-5y virginiarsycine S Cproduit H) , 
k I'^tat de chlorhydrate, avec : 

produic K 10 mg 

5 acide chlorhydrique 0,2N 0,055 C33 

eau distillie qsp 0,1 CTa3 

ZXHMPLS: DE REPXREKCE 16 

A une soluiicr. de 3»6 g de oi=thylSnc-5f pristinaziycire I. 
dans un radlange de 25 cmj de methanol et dc 5 cm3 de chlorofonne, on 
10 sjoute 1,95 g de dimethylamino-3 propansthicl , puis on 2gite la solu- 
tion obtenue pendant 20 heures k une temperature voisine de 20*C. 
Le nelenge reactionnel est ensuite vers^ cans 250 cn3 d*eau distiIHe 
1' Sauls ion cbcenue est extraice 3 fois par 230 cnS au total de 
chlorurt de tt^thylfene. Les phases organiquss sont rfiunies, s^chSes 
15 suT du sulfate de laagngsiuia, filcr^eg puis concentrSes £ see sous 
pression r^duite (2,7 k?a) g 30'C. Le rfisidu obtenu est purifiS par 
chromatographie "flash" ^Tfiluant : chlorofomie-mdthanol (95-5 en 
volumes )7 ; les fractions 10 S 38 scat concentrfies ^ sec sous 
pression rSduire (2,7 k?a) A 30' C. Le rSsidu obtenu est triturfi 
20 dans 30 cm3 dUther fithylique ; lea cristaux obtenus sont s^par^s 
par filtration, puis s$ch6s sous pression rfiduite (27 Pa) a 20*C. 
On obtient ainsi 2,4 g de (diiij^thylaaiino-3 propyDthiomfi thy 1-56 
pristinanycine I sous forme de cristaux blancs fondant h 23^i''C. 
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On obtient tme solution aqueuse S 10 % de (dimethyl- 
emiao-S propyl) thiomfithy 1-56 pristinanrycine (produit M).avec : 

produit M 30 „g 

acide chlorhydrique 0,1K qsp 3 cm3 

La infithylfene-56 pristinanycine peut Stre prfipar^e 
de la mani&re suivante : 

A una solution de 12 g de diiD6thylaninomgchylfene-56 
pristinaoycine dans 230 cin3 de tfitrahydrofuranne contenant 

25 1,2 cin3 d'acidfi trifluoroacStique. on ajoute 0,43 g de cyano- 
borohydrure de sodium. La solution obtenue est agitfie pendant 
4 heures 2 une ten^firature voisine de 20'»C, puis est concentr^e ' 
I sec sous pression riduite (2.7 kPa) h 30»C. Le r^sidu obtenu 
est purififi par chroiDatographie "flash" /filuant : chlorofonne- 

30 methanol (95-5 en voWsi? ; les fractions 4 h 15 sont concentr6es 
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& sec sous pression r^duite (2,7 kPa) h. 30"C. On obcient ainsi 

5,5 g de nifithylfene-S* pristinaaycine I. sous forme de cristaux 

A 

blancs fondant k 245'*C. 

Spectre RMN : 
5 0,55 (dd, IE : 53^) 

2,40 (d,. IE : 5Bj) 
3,55 (dd. IE : Se^) \ 
5,25 (m, 2E : 5a +5Ej) 

5,30 et 6.10 (2s, 2R : -C^^ ) 

10 7,85 (dd, IB : 1 'E^) 

La diTn^thylaminoadthylfene-SS prist inaiiycine peut Stre 
prSpar^e de 1* niaai^tre suivante : 

A une solucioa He g de prist ins::iy cine dans ^60 cis3 
dc uj.chlcrc-i,2 ethane, on aioute 230 ccj de tert-butoxy bis (diTcSthyl- 

15 aicinoyC}4than€ ; la solution obtenue esc agltSe pendant 18 heures 
h une tean^rar-ure vcisine de 20"C. Le melange rfiactionnel est dilu4 
par 1 litre de chlorure de la^tbyl&ne puis lav€ 3 fois par 3 litres 
au total d'une solution aqueuse & 0,4 2 de chlorure d' ammonium. 
La phase organique est sech^e sur du sulfate de nagn^siust, filtr£e 

20 puis concentrSe h sec sous pression r^duite (2,7 kPa) h 30*0. 
Le r^sidu obtenu est tritur£ avec 600 ciii3 d*eau distill^e ; le 
mllange est filtrS et le produit solide est s^ch^ sous 
pression rSduite (2,7 kPa) h 20"C. Oa obtient ^1 g de dioSthylaninc- 
B^thyldne-56 pris tinainycine brute sous fonoe d'une poudre beige. 

25 Ce picduit est d'une quality suffisante pour Stre utilise eel quel 
dans les phases ult£rieure&. II peut toutefois 3tre purifie de la 
isani^re suivante : 

23,5 g de diia^tbylarainom^thylfene-5^ pristinamycine l^brute' 
sont purifies par chroma tographie "flash" ^luant : chloreforme- 

3C methanol (9S-2 en vcixnces)7- Las fractions 16 h 25 sont r^unies et 
corcentvfies h sec sous pression r€duite (2,7 kPa) 5 30**C. On' obtient 
ainsi 12 g de ditRetbyieainemSthylfere-Sfi pristinanyciae I^. sous fonDe 
d'une poudre beige fondant vers 195''C. 
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Spectre K>!K : 
0,9 (t. 3H : 2T) 

1,0 Cod. IK : S^j) 

2,50 (d, IK : 5fi^) 

3,10 (s, 6K : -KCCHj)^) ' 

3,70 (d, IK ! 5t^) 

5,30 (d, IK : 5e^) • 

7,40 (s, IE : "CHKCCH.)^) 



7,75 (dd, IH : I'H^) 



10 £X£lgLZ PE REFERENCE 17 

En op5ract d*ure tnanifere analogue k cells dficrite S I'exemple 
de r€f<Srence 16, laais & partir de 0,9 £ de n^thylSne-56 virginiatnycine S 
et 0,52 g de dim^thylaaino-S propsnethiol et sprfes purification 
par chroica to graph ie "flash" ^Sluant : chlorofonne-mgthanol 
15 (90-10 en velines)J et concentration & sec des fractions 13 i 25 
sous press ion rfiduite (2,7 kPa) I BO'C, on obtient 0,3 g de 
(dim^thylamino-B propyl) thiomSthyl-5o virginianycine E .sous forme 
d'xme poudre blanche fondant vers 142**C. 

Spectre RM? : 
20 0,45 Cdd, IH : 5$^) 

1,90 C^. 2E : -SCHjCH^CHjKC ) 

2,40 (s, 6H : -CH2-K:;;^3) 

2,60 (o, 4H : -S-CH^-CEj-CK^-NC:) 
3,45 Cd. IK : Se^) 
25 A, 85 (b. 3H dont 5ej) 

5,25 Cdd, IH : 5a) 
7,78 (dd, IH : I'Hg) 

On obtient une solution aqueuse 10 a de (diin€thylaoino-3 
propyl) thiom€thyl-5c virgini any cine S (produit AB), h I'Stat de 
30 chlorhydrate, avec : 

produit A3 0,1 g 

acide chlorhydrique csp 1 cib3 
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La ia6thylfene-56 virginiainycine S peut etre pr^parSe d'une 
manifere analogue & celle dficrite. a I'exemple 1 pour la in6thyUne-55 
pristinaiaycine I^, inais k partir de 2 g de diiflfithylaminoin5thylfene-56 
virginiainycine S et 74 mg de cyanoborehydrure de sodium. Aprfes 
5 purification par chromatographie "flash" £^luant : chloroforrae- 
la^thanol (98-2 en voluiDefi)J et concentration h sec des fractions 
2 h 5 sous pression rSduite (2.? kPa) h 30»C, on obtient 1 g de 
in5thyUne-55 virginiainycine S sous forme d'une poudre beige 
fondant vers 190*C, 
20 Spectre IttIN : 

0,35 (dd. IH : SSj) 
2,45 <dd, IE : 5B^) 
3,55 (dd, IH : Se^) 
5,25 (dd, IH : 5ep 
15 5,25 (m. IH : 5a) 



5,30 et 6,15 (2s, 2E : »C<| ) 
7,75 (dd, IB : I'Hg) 

La dira€thylaiainoia6thyl6ne-5« virginiainycine S peut etre 
obtenue en operant d'une manifere analogue h celle dficrite k 
I'exemple 1 pour la dimfithylamnofithyl&ne-SS pristinainycine I^, 
i&ais h partir de 2 g de virginianiycine S et 10 cib3 de bis-dimfi- 
' rhyUiaino tert-butoxyaethane et aprfes purification par chromato- 
graphie "flash" ZJSluant : chloroforme-in^thanol (96-2 en volumes iJ 
et concentration & sec -des fractions 9 & 12 sous pression rfiduite 
25 (2,7 kPa) 6 30'C, on obtient 0,8 g de dun6thylaainotn6thylfene-5o 
virginiainycine S sous forme d'une poudre jaune fondant vers 175'C, 
Spectre RMT? : 
0,9 (n, 4H : 2y* 5B^) 
3,05 (e, 6K : «CE-K(ra3)2) 
30 3,65 (d, IH : H^} 

4,85 (d, IK : 5Ej) 
5,15 (dd, IE : 5a) 

7,10 h 7,40 (m : aromatiques + =CH-N ^) 
7,70 (dd, IH : I'Hg) 



20 
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EXEMPLE DE REFERENCE 18 



En operant d'une nwnifere analogue S celle dficrite k Vexemph 
de rdf^rence 16. ^is a partir de 6 g de tn6thyl6ne-56 pristinaznycine I 
et A cm3 de (nfithyl-6 pipgra2inyl-l)-2 Sthanethiol et aprfes ^ 
5 purification par chronatographie "flash" ^^luant : chlorof orn,e- 
m^thanol (97-3 en voWsI7 et concentration & sec des fractions 
8 k 20 sous pression r€duite (2.7 kPa) h 30^C, on obtient 2,6 g 
de ZtmSthyl-i piperazinyl-l)-2 €thyV thiom5thyl-56 pristinaT^ycine I. 
sou* forme de cristaux blancs fondant h 216 *C. ^ 
10 Spectre RMN : 

0,60 (dd. IH : 5Bp 
2.27 (s, 3H r^N-CH^) 

2.40 a 2,80 (n,. IIH : -CH -K "^^r- + 56 ) 

5.05 (dd, IH : 5e^) 
15 5.27 (m, 2K : 5o + 4a) 

7,85 (mt, IB X 0,8 : I'H^ ler isoinfere) 
7.95 (mt, IH X 0.2 : I'H^ 2feiDe isomfere) 
On obtient une solution aqueuse & 5 Z de ^loSthyl-A 
pipdra2inyl-l)-2 fithy^J thiomdthyl-56 prist inamycine (produit AC. 
20 & I'fitat de chlorhydrate, avec : 

produit AC q^j g 

acide chlorhydrique O.IN o,96 cn3 

eau distilUe qgp 2 cm3 

EJiEMPLE DE REfEREKCE 19 

^» operant d'une tuanifere analogue h celle dficrite h L'exempl'e 
de r€ffirence 16. n^is a partir de 2 g de m5thyUne-5fi pristinaiaycine' 

et 3 cm3 de (nfithyl-4 pipfira2inyl-l)-3 propanethiol et aprfes 
purification par chroiaatographie "flash" ^Sluant : chloroforme- 
r„6thanol (90-10 en volumsfi)7 et concentration 2 sec des fractions 
30 10 h 25 sous pression rfiduite (2.7 kPa) k 30''C. on obtient 1.9 g 

de £(ra6thyl-4 pip4ra2inyl-l)-3 propyl? thiom6thyl-56 pristinanrycine I 
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sous forme d'une poudre blacche fondant vers 156 *C. 
Spectre RMS : 
0.65 (dd. IH : 5B^) 
2.30 (s. 3E : ^N-CK^) 

CH CK 

5 2.50 Cm. 13H : -CB r,^ "^"^K- +-5CH - + 58 ) 

5,27 <iD, 2H : 5o + 4a) 
7,85 (dri, IH X 0,8 : I'R^ ler isom^xe) 
7,95 (dd, IH X 0,2 : I'H^ 2Srae isoinfere) 
On obtieiit uae solution aqoeuse S 10 % de ^(mfithyi-A 
C pip^rft2inyl-U-3 propylj thicnae thy 1-56 pristinanycine I Cproduit A3)), 
o I'etat de chlorhydrate, avec : 

produit AD 0,1 g 

acide chlorhydriquc 0,5K 0,38 cm3 

eau distill^e qsp 1 cid3 

5 EXSHPIH DE RE^REKCE 20 

En operant de manx^re analogue h celle dScrite h I'exemple 

de reference 16, mals & parcir de 4 g de o^thylfene-Sfi pristinaraycine 1. 

A 

et 4 cni3 de bis diiD€chyIaaaino-l,3 propane thiol- 2 et apr&s purifi- 
cation par chroroatographie "flash" Z^luant : chlorofome-nfithanoX 
0 (95-5 en volumes i7 et concentration h. sec des fractions 20 h 60 
sous pression r^duite (2,7 kPa) k 30"C, on obtient 0,59 g de 
^is(diiD5thylaniino)-l,3 propyl-27 thion6thyl-56 pristinainycine I 

A 

sous fcntte d'une poudre blanche fondant vers 170''C. 
Spectre RMK t 
5 0,63 (dd. IH : 56^) 

2,40 (s, 6H : -KCCRj)^) 

2,50 (td, ICH : -C<^2j^'5 -JHCH.)^) 

4.97 (s, IH : 5e^) 

5,30 (ta. 2H : 5a * 4o) 

3 7,65 (lat, IK X 0,S5 : I'H^.ler isoinfere) 

7,95 (at, IH X 0,15 : I'H^ 2fene isonifere) 
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On obtient une solution equeuse I 7,5 % de bisZ*(dxm£thyl- 
amino)-l,3 propyl-^ thioio^thy 1-5^ pristinaiaycine (produit At), 
e I'ctat de chlorhycrate, avec : 



£>Z>?L£ P£ RErER£KCE 21 

En operant d'une nani&re analogue h celle d^crice h l*exeinple 
de r^fSrence 16, icais h. partir de 3 g de mlthylfene-Sfi pristinanycine 1 
et 0,97 g de mdthyl-l nercapte-t pip^rldine et apr&s purification 
par chromatographie "flash" /"Sluant : chlorofonDe-mechsnol (95-5 
en vol;«!ies}7 et concentration h sec dee fractions 10 £ 16 sous 
pressicn r^duite (2,7 kPa) h 30*C, on obtient i,l g de Cm6thyl-1 
pip6ridyl-4) thiem^ thy 1-55 pristinauivcine X sous fonne d'une poudre. 

A 

blanche fondant h 260*C. 

Spectre RMK : 

0,6 (dd, Ifl : Se.) 



produit AE 

acide chlorhydrique 0,XK 
eau distill£e 



.... 0,03 g 

0,3 cm3 

qsp 0,4 cib3 





2,35 Cm. IH : 5^ ) 




5,30 (n. 2H : 50 + 4a) 
7.85 (dd, IH : I'H^) 



On obtient une solution aqueuse k 5 a de (mSthyl-l pip6- 
ridyl-4) thioin5thyl-5^ pris tinaaiycine (produit AF) , £ I'^tat 
ce chlcrhydrate, avec : 
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EXEMPLE DE REFERENCE 22 

A une solution de 5.5 g de diinSthylaininoni6thyl&ne-56 
pristinaun^cine dans 60 cni3 d'acide acgtique on ajoute goutte 
a goutte 5,3 g de diiD€thylamino-2 fithylamine de inaniferc 3 ne pas 
5 dgpasser 25*C. U solution obtenue est agitfic pendant 20 heures S 
une temperature voisine de 20?C» puis est versSe lentement dans 
une solution aqueuse saturge de' bicarbonate de sodiiuD ; le melange 
obtenu est extrait 2 fois. par 750 cin3 au total de chlorure de 
ra^thylfene. 7.es phases organiques sont r^unies, sfich^es sur du sulfate 
iO de mignesiunj, filtrfies et concentr^es 3 sec sous pression rdduite 
(2,7 kPa) a 30'C. Le r€sidu est purifiS par chroaetographie "flash" 
/■^luant : chloroforme-tn^thanol (90-10 en volumeslj I les fractions 
10 h 12 sont concentr^es h sec sous pression r«uite (2,7 kPa) 5 
30*C, On obtient ainsi 3 g de (diiDdthylainino-2 4thyl) aminoia^thy- 
15 lene-55 pristinaraycine sous fornie d'une poudrs beige fondant 
vers ISO^C. 

Spectre RMK : 
0,90 (mt, AH : 2y 4 563) 
2,25 (ot, 6H : -ViCB^)^^ 



20 2.50 (wt, 3H : - CR^lUK^ + 56^) 

3,25 (iBt, 2E I -N-ca^-) 

3,50 (at, 2H : 562 * ^^1^ 

^,90 (iDt, 1 : 5Ej) 



entre 7,15 et 7,4 (m, IH : •'C^ ) 
25 9.90 (mt, IE (6cha=geable D^O) : -m-) 

On obtient une solution aqueuse a 1 X de (diin4thylaiiiino-2 
^thyl) aioinoni6thylfene-56 pristinaroycine Cproduit AG), avec : 

produit AC 0,1 g 

eau distilUe qsp 10 cin3 

50 EgMPLE DE REFERENCE 23 

En operant d'une maniire analogue h celle dScrite h rexemple 
de reference 22, utiais a partir de 1,84 e de pristinaniycine I. et 
2,8 C123 de di6thylaiDino-2 ^thylanine et aprfes purification p'ar 
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chromatographie "flash" f^luant : chlorof orme-mgthanol (96-4 
en voluniesi? et concentration a. sec des fractions 5 i 13 sous 
prcssion r^duite (2,7 k?a) I 30"C, on obtient 1 g de (di4thylainino-2 
€thyl) aicinom^thylfene-Sfi pristinanycine sous forrie d'une poudre 
5 jaune fondant vers 150* C. 

Spectre RMK : 

0,9 (nt. 4H : 2y + SlB^) 

1,1 (tDt, 6E :-N(CH2-c43)2^ 

2,45 (d. IK : 5hS 

CH — 

10 3,1 a 3.4 (IB, £H : -ffi K'" ) 

3,50 (mt, 2H : + 26^) 

4.90 (m, IH : 5c j) 

9,9 (i2, IH (^changeable) : «CK-KH-) 

On obtient une solution aquexise h 5 X (di^thylainino-2 
15 €thyl) aminorofithyl&ne-Sf pristinanycine (produit AH), ^ I'fitat 
de chlorhydrate, avec : 

produit AH 0,1 g 

acide chlorhydrique 0,1K 1 cia3 

eau distilUe qsp 2 ca3 

20 EXEMPIE DE REFERENCE 24 

En operant d'une raanifere analogue k celle dScrite &l'exeinple 
de rfiffirence 22, mais a partir de 2,76 g de dimfithylaminointfthylfene-55 
pristinarrycine et 2,22 g de N-nfithyl^thylfenediamine et aprfes 
purification par chroma to graph ie "flash" ^61uant : chlor^forme- 
25 iDfithanol (95-5 en volumes 17 et concentration h sec des fractions 
16 e 20 sous pression rfiduite (2,7 kPa) g SCC, on obtient 1,3 g 
de (in6thyla3iino-2 4thyl)aminoii:fithyl&ne-56 prist inainj'cine sous 
forroc d*\2ne poudre jaune fondant & 174"C. 
Spectre RMN : 
30 0,90 (b, 4H : 582) 

2,50 (m, IH : 5B^) 
2,7-3,6 (ffi, 4H :-NH-(CH2)2J?H-) 
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3,0 (sous un nassifi s, 3H z-KHCH^) 
7,15 -7, AO (m, IH : »cmffl-> 
9.90 (n, IE : ^CH-NHCH^) 

On obtient une solution aqueuse & 1 S de (methyl amino- 2 
5 6thyl) aminoraethylfetie-Sfi pristinamycine I (produit AI) , I V&tat 
de chlorhydrate, avec : 

produit AI o,03 g 

acide chlbrhydrique 0,1K o,31 cm3 

eau distillfie qsp s CTa3 

0 EXE>5>Lr D£ REF5RENCE 25 ■ 

En operant d'une mani&re analogue a celle decrite k I'exerapl 
de rSf^rerics 22, aais h parcir 1,84 g de pristinainycine et 
2,5 cni3 de diii:6thyla.Tiino-3 propylamine et apifes purification par 
chrocatographie "flash" £6Uact : chlorof onne-m^thfincl (90-10 
15 en volumes i7 et concentration ^ sec dee fractions 12 & 15 sous 
pre6sion rtSduite (2.7 kPa) & 155'C. on obtient 0,7 g de 
(diia4thylamino"3 propyl)fiaainonifithylfene-56 pristinamycine 1^ sous 
forme d*une poudre jaunc fondant vers 155®C. 
Spectre KMS : 

0,80 h 1.05 (ot, 4H : 2y + 5B^) 
1,80 (mt. 2H : -CH^tHj-CH^-) 
2,35 (e, 6H x 0,85 : "^(€311^)2 ison&re) 
2,40 (s, 6H % 0,15 : -R(CH3)2 2ferae isomfere) 
2,40 h 2,60 (mt. 3H : 5fi^ + -CE^'S;^) 
3,30 (Bt, 2K : -KH-CS2-) 
3,50 (ot, 2H : 36^ + Se^) 
4,90 (mt, IH : 5z^) 

5,65 (a. IR X 0,15 ; -'CH-KH-2Sr»e isomfere) 
9;90 (m, IH X 0,85 : =CH-%ler isomfere) 
On obtient una solution h 6,6 t de (dim^thylamno-S 
?ro?yl)ariinor.^thylfen:?-56 pristinasj-cine 1^ (produit AJ), k l^etat 
de chlorhydrate, avec : 
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prodaiit AJ 0,1 g 

acide chlorhydrique 0,2K 0,51 cia3 

eau ciscillSc .qsp 1,5 cin3 



En operant c'une mani&re analogue 3 celle d^crlte I 1' exempli 
de r^f^rence 22, mais h. partir de 2,76 g de dim6thyIamiTiom«thylfene-56 
pristinaTnycine et 3,06 g de diia^thylai2inc-l propylamine- 2 
et aprfes purification par chroaatogrsphie "flash" ^feluant : 
chlcrofonae-rofichanel (59-1 en voluisesl/ et concentration & sec des 
fractions 11 £ 22 sous pression rfiduite (2,7 kPa) h 30*C, oa 
obtient 1,0 g de (di:i>€thylaiaino-3 propyl-2) aninoui^thylfene-Sc 
piistinanycine scus foraie d'une pousre jaune fondant vers 160*C. 

Spectre RMN* : 

1,05 (d'. 3H : -CH-CK^) 

2,30 <s, 6H : -CH^-NCCMjyj) 

2,45 (d. IK : 5£^) 

2,80 (n, IH : -CHCH^) 

3,30 (sous un massif : -NH-CM^-) 

3.45 (m, 2H : Scj + 3£^) 

4,90 (m, 13 : 5e,) 

7,15-7,40 (m, IE : =CHNH-) 

9,90 (b. 1H : «CH-NH-) 

On obtient une solution aquetise & 1 a de (diQ£thyl3mino-3 
propyl-2) aininoic4thylfene-56 pristinaaycine 1 (produit AK), h 



I'^tat de chlorhydrate, avec : 

produit AK 20 ng 

acide chlorhydrique 0,1K 0,2 ctb3 

eau distill^e qsp 2 cin3 

EAE>i?LE DE REFERENCE 27 



En operant d'une izar.iire analogue h celie dgcrite Sl'exemple 
de r«f$rence 22, inais h partir de 2,76 g de dim6thylaminomethylfene-56 



V 
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pristinainycine et 1,53 g de diraSthylaisino-2 propylenine et 
apres purification par chroma tog.ra?hie "flash" /Teluent : chloroforme- 
m^thanol (95-5 en volumes i7 et concentration h eec des fractions 
10 h 14 sous pression r^duite (2.7 kPa) h 30 "^C, on obtienc 0,65 g 
5 de (diiD6thylamino-2 propyl) aninom^thylfene-Sfi prist inamycine 1 
sous fonae d^une poucre orange fondant vers 175*C. 

Specrre RMR : 

0,90 (m, AH : 2y + SBj) 

1,05 (d, 3H : >CH-qj^) 

2,30 (s. Sh : -CH(CH2>>?(C^J2) 

2,A5 (c, IH : 50^ ) 

2, SO (u, IH : -CHCl^) 

3,30 (sous un massif, 211 : -KE-CH^-) 

3,45 (n, 2H : + 36^) 

15 i.90 (a, IH : Sc^) 

7.15-7,40 (m, IH : =CHI5H-) 

9,90 (o, IK : =CH-HE-) 

On obtient une solution aqueuse 10 i; de (diicethyl- 
ai5ino-2 propyl) aminoro^thylSne-So prist inanycine Cproduit AL), 
20 a I'^tat de chlorbydrate, avec : 

produit AL o,03 g 

acide chlorbydrique 0,1N 0,31 cni3 

EXEMPIX D£ REFEREHCE 28 

En cpfirant d'une manifere analogue a celle decrice h. I*eyen5>le 
25 de r^f^rsnce 22, mais h partir de 1,34 £ de dimethylaminoin^tbylSne-Sfi 
pristinaniycine et 3,16 g d*Hinino-2 diethylamino-S pentane et 
apres purification par chromatographie "flash" ^gluant : chlcrofonne- • 
methanol (90-10 en voluiDe8i7 et concentration h sec des fractions 
15 k 11 sous pression r^duite (2,7 kPa) S 30°r, on obtient 0,9 g " 
30 de (di€thylaiaine-5 pentyl-2) aniinonj^thylfene-5o pristinaniycine 
sous forme d'une poudre beige fondant vers 16C'C. 



2549065 



10 



52 

Spectre RMN : 
1.00 (dd. IR : 5B^) 
1,25 (Dt, 6H : -mn^CR^)^) 
2.^5 (d. IB : 56^) 
2.7-3,0 Cc, 6H -(^2'^:i^2Z ) 
3.45 (dd, IH ; 5c) ^ . 

7,30 (sous Us eromatiqufes : «CH-KH-) 
7.85 (dd, IH : I'H^ 
10 (ia large. IE : -KH-CH-) 

On obtient une solution aqueuse S 1 de (difithylamino-5 
pentyl-2) aniinoin5thyl&ne-5c pristinemycine (procuit A>l) . h 
I'Stat de chlorhj'drate, avec ; 

produit AM .-. 0^02 g 

acide chlorhydrique O.IK o,2 cni3 

^5 distillfic qsp 2 cm3 

£X£M?LE DE itEFEREHCE 29 

En operant d'lane aani&re analogue h celle d^crite h I'exemple 
de rfif^rence 22. „aie k partir de 1,64 g de di^thyWno^thyU„e-5« 
pristinanycine et 2.28 g de N-(amno-2 fithyl) pyrrolidine et 
20 aprfefi purification par chromatographie "flash" Z^luant : 

chloroforme--a»6thanol (98-2 en voWs)J et concentration k sec des 
fractions 15 i 24 sous press ion rWuite (2,7 kPa) h 30" C, on 
obtient 0.95 g de (pyrrclidino-2 fithyl) an>inoiLfithylfene-56 
pristinemycine sous forme d'une poudre jaune fondant S 1S3'C. 
25- Spectre RMK : 

0.90 (mt, 4H : 2-r + 5$^) 

1,80 (mt, 4H : -N^^| ^ ) 

^^2 
2.70 (i3t, 6H : -CTj-WC^zJ ) 

3,45 (r., 4R : -KE-CH - + 5e + 36 ) 
. *.90 (m. IH : 5z^) " ^ 

".2-7,4 (m : Ar + 1 'E^ + I'H^ + =CH-) 
9.90 (mt, IH : ^CHiraCHj-) 
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On obtient une solution £ 1 2 de (pyrrolidine-? 6thyl) 
aninoni4thylfene-56 pristinaiaycine (produit A>0, h I'etat de 
chlorhydrate, evec : 

produit AK o,C2 g 

^ acide chlorhydrique 0,1K o,2 cra3 

eau distilUe ^sp 2 cm3 

E>2M?LS DE REFERENCE 3Q 

En operant d'une meaiere analogue k celle d^crite 5 I'exenple 
de r^jrorence 22, tnaia i partix de 2,76 g de dim6thylaoinoiD«thyUne-5c 
10 pristinsnrj^cme et 1,92 g de K-(sn:ino-3 propyl) pyrrolidine et 

apres purif; cation par chroiaarographie "flash" ^eluant : chlorofcr^se- 
c^thano] C95-5 en voiunies)7 e: concentration 2t sec des fractions 
10 a 15 ecus pressicn reduite (2,7 kPa) & SO'C, on obtient 1,25 g 
d5 (pyrToiidino-3 propyl) aa-anoa^ihylSns-Sc pristinainycine 1 
.5 sous forme d'une poudre jaune fondant h ITCC. 
Spectre RMK : 
0,95 (m, IK : 58.) 

CE 

1,95 («, 7H : -kCZc^^^S^ * -CH^-CH^CH^N C ) 
2,A5 (d large, IH : 55^) 

0 2,80 (sous un massif, 6H :-CE«-»C^^2~ ) 

**i ^ ^2~ 

3,30 (mt. 2fi : -NK-CKg-) 
3,5C (ct, 2H ; 36^ + 52^) 
4,90 (iQ, IH : 5Ej) 
7,15-7,40 <TE, IK : aqB?H-) 
9,90 rmt, Ifi : «CK-KH-) 

On obtient une solution aqueuse h 1 % de (pyrrolicino-5 
propyl) fiainocethylfene-56 priscinaraycine (produit AO), avec : 

produit AC 0,03 g 

eau distiUSe 3 cni3 
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EXEMPLT DE REFERENCE 31 

En operant d'une manife're analogue a celle dScrite h I'exemple 

de r^f^rence 22, isais a partir de 2,76 g de dimfithylamino-SS 
priscinaiaycine 3,85 g de N-(amino-2 5thyl) pip^ridine et 

I aprfes purification par chrooacosraphie "flash" ^luant : chloro- 
forme-Bifithanol (99-1 en voliane^lZ et concentration k sec dss 
fractions 13 h 17 sous press ion' r^duite (2,7 kPa) S 30'C, on 
obcient 1,5 g de (Fip£ridino-2 5thyl) aminoofthylfene-SS pristina- 
crycine sous fonae d'une poudre jaune fondant vers 162*C. 
0 Spectre KiC; : 

0.90 Cn, 4K : 2Y + SS^) 

^ CR^ 

1.60 Cwt, 6H : -N CK, > 

2.40 Cm, 6E r-H-C-K \ ) 



2,7-3,5 (m sous un massif, 2E : -NH-CH^-) 
5 3,45 (int, 2H : 35^ + 5t^) 

4.90 (mt, IE : 5e^) 
7.15-7,40 (m. IH : 
9,90 (mt, IH : -CH-ra-) 

On obtient une solution aqueuse h I % d& {pip5ridino-2 
0 fithyl) ainiDOiDethylfene-56 pristinanycine 1^ (produit AP). h 
I'fitat de chlorhydrate, avec : 

produit ^AP 0,02 g 

acide chlorhydrique O.IK 0,2 cid3 

eau distili^e qsp 2 cia3 

EXEMPLE DE REFERENCE 32 

En opfirant d*une manifere analogue I celle d^crite a I'exemple 
de rfif^rence 22, mais a partir de 2,6 g de K-(araino-2 6thyl)morpholine 
et 1,84 g de diiafithylaminom^thylfene-Sf pristinain*cine et aprfes 
purification par chromatographie "flash" £€luant : chloroforme- 
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methanol (95-5 en voluaesl? et concentration k sec des fractions 
21 & 30 sous pression rfiduite (2,7 kPa) ^ 30«C, on obtient 0,8 g 
de (Taorpholino-2 6thyl) ainiiioingthylfene-56 pris tinainycine I sous 
forioe d'une poudre beige fondant vers 172*C. 
5 Sjiectre RMN : 

0,95 (m, IH : 5$^ 

CH , 

2,50 (in, 7E : 56 + "CM,/ "^"^0 ) 

3,30 (n, 2n : -NH-CT^-) 
3,50 (c. 2H : Se^ + 36^) 
CH 

3,70 (nt, 4H ; 0^ "^"^) 

4,90 (n. IH : 5c^) 
7.2-7,4 (m. IH : -CH-) 
9.90 (iBt, IH : ocK-KH-CHj- ) 

On obtient une solution aqueuse S 1 % de (n)orpholino-2 
^thyl) aminoin€thylfene"56 pristinamycine (produit AQ) , k V€tat 
de chlorhydrate, svec : 

produit AQ o,02 g 

acide chlorhydrique 0,1K 0,2 cmS 

eau distilUe qsp 2 cm3 

EXEMFLE PE REFERENCE 33 

En operant d'une manifere analogue k celle d^crite al'exemple 
de r^fSrence 22, mais k partir de 2,76 g de diic6thylaininon.€thyl6ne-56 
pristinaaiycine et 3,66 g d •aiainonifithyl-2 6 thy 1-1 pyrrolidine 
et aprfes purification par chroma to graphic "flash" £61uant : 
chlorofcmie-mgthanol (99-1 en volumes 17 et concentration k sec 
des fractions 10 g 14 sous pression r^duite (2,7 kPa) k 30"C, 
on obtient 1,3 g d"(^thyl-l pyrrolidinyl-2) in6thylaninoiD6tbyUne-56 
pristinanycine sous forme d'une poudre beige fondant vers- 160'C. 
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Spectre RMK : 

1.10 (t, 3H : -CHj-qi^) 

1,60 Cm, 4H : ^ 

1,95 Cn, 2K : «.CH-KE-) 
5 2. £-3,6 (c. 4H t-CH^^T:;^ + -OT^KH-) 

7.15-7,40 (c. IE : ochMJ-) 

On obtienc une solution aqueuse S 1 2 d*(^thvl-l 
pyrrolidinyl-2) methyl em nomS thy Une-56 pristinamycine I 
(produic AE). 1 l'6tat de chlorhydrate, evec : 

10 produit AR 0,02 g 

acide chlorhydrique O.IR 0,2 cm3 

eau distillfie : qsp 2 cm3 

EXPgLE DE REKEREKCE 34 

En operant d'une nanifere analogue & celle dficrite d I'exemplc 
15 de r«6rence 22,.mais & partir de 2,77 g de din,$thylamnon,6thylfene-55 
pristinaiBycine 1^ et 3.4 g d'emino-3 mfithyl-l pip€ridine et aprfes 
purification par chroma tographie "flash" /gluant : chlorofonne- 
iDfithanol (95-5 en volumes J7 et concentration S sec des fractions 
7 a 16 sous pression rfiduite (2,7 kPa) & 30»C, en obtient 0,8 g 
20 de (m6thyl-l pip6ridyl-3) ardnoiD6thyUne-56 pristinainycine sous 
forme d'une poudre beige fondant S 177'C. 
Spectre RMN : 
0,90 (fflt, 4H : 2y + 5S,) 

1,5-2,10 (lilt, 7H : 2$^ + 2$ + + "^CH ) 

25 2,30 (s, 3E : / ^u-CTg ) ^ . 

2,45 (d, IE : 55,) 

^ N 

2,65 (ot, IB : -CR \ ) 
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I I 
2.90 Ut. «H : * '<^^ °- -^Sh^ ) 

3.20 (nit» 7H : -KCH, en A + 3c * + ^'V-- 
-3 2 1 "\ .^112 



7, 15-7. AO Ci2, IB : -tHKH-) 
7,80 (nt. IE : 1 'H^) 
^ 9,90 (mc, IH : =CH-NH- ) 

11,60 Cs large, IH : OK) 

On :>btient une solution aqueuse & 1 % de Ctj5chyl-1 
pi?eiidyl-3) aniinoio6chyUiie-5o pris tinaiDvcine (produit AS), k 
I'^tat de chlorhydratc. evec : 

AS 0,02 g 

ecide chlorhydrique O.IK o.2 cni3 

eatj distiUfie qsp 2 cm3 

L'eznino-3 n^thyl-l pipgridine peut gtre prSpar^e selon 
la iD^chode dficrite par L.M. WERBEL, A. CURRY, E.F. ELSLAGER, 
5 C. HE£S, J. Heterocyclic Chen. 10, 363 (1973). 

EXEMPLE EfE REFERENCE 35 

£n operant d'une manifere analogue & celle dScrite fel^excmple 
de rdf^rence 22, oais k partir de 13,8 g de diin6thylamnoingthyl&ne-56 
pristinaiDvcine et 3.A g dWno-4 mfithyl-l pipgridine et aprfes 
purification per chromatographie "flash^' Zlluant : chlorofonae- 
iDfithenol (92.5-7.5 en voluoefii7 et concentration & sec des fractions 
15 k 20 sous prasfiion r^duite (2.7 kPa) h SO'^C. on cbtient 4.0 g 
dp (mfithyl-l pipei-idyl-4) Eminoia6thylfene-5£ pristinamycine I sous 
forme d'une poudre jaune fondant & 208*C. 
> Spectre RMN" : 

C,40 (f., 4R : 2^ + 2^2) 

2,0 (n. 4H : / ^ K- ) 
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2,35 <s, 3K ; ^^-CE^ 
2.45 (d, IH : 5Sj) 

2,90 'V) 
\_CH/ 

3,20 (sous un nassif, IH : -CH'^ ^K- ) 

5 5.50 (d. IK : 

4, S3 (sous un cASsif, IR : 5c^) 
6.65 (d, IH : «CHNH-) 

9,70 (dd, IH X 0,25 : »CK-KK- ler isoinfere) 
10,03 (dd, IH X 0.85 : «CE-1.;E- 2feine isoaifere) 
20 On obtient une 6olution aqueuse -S 10 % de Cm^thyl-l 

pi?firidyi-4) aminoi3fitbylfene-56 pristinamycine 1^^ (produit AT), 
I I'SteC de chlorhydrate, avec : 

produit AT 0,03 g 

acide chlorhydrique 0,1K 0,3 cid3 

15 eau distill£e qsp 0,3 cuiB 

L*amino-4 in^thyl-l pipfiridine peut Stre prfiparfie par la 
mSthode d fieri te par E.F. ELSLAGER. L.M. WEH2E1., A. CURRY, K. HZADEH, 
J. JOHNSOK, J. Med. Cieia. 17' ^9 (1974). 

EXEMPLE DE REFERENCE 36 

20 En operant d'une mani&re analogue h celle d€crite h I'exentple 

dtt r^ffirence 22, maie h partir de 0,8 g de dira^thylarninonSchylfene-Sfi 
virgini amy cine S ct 1,02 g d'amino-A o6thyl-l pipfiridine ct aprfes 
purification par chromatographie "flash" f^luant : chloroforme- 
Tij^thanol (90-10 en volumes 17 et concentration S sec des fractions 

25 3 & 7 sous pression rfiduite (2,7 kPa) k 30"C, on obcient 0.3 g 

de (m^^thyl-l pip6ridyl-4) aininoinfithylfene**5£ virginiaiEj'cine S sous^ 
fonne d'une poudre beige fondant vers 195'*C. 
Spectre SMK : 
0,9 (is, 4H : 2y +. 53^) 
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2,30 (s, 3H : ^ > 

2. BO a 3.30 (m. 5H :-HK_/ ) 



3,55 (dd, IH : Sc^) 



4.90 (m, IH : 5e^) 
7,10 h. 7,40 (m : aroinatiques + "CH-Kfi-) 
7,70 fdd, IH : I'Hg) 
10,1 (ra, IH : 

On obtient une solution aqueuse a 5 S de (rafithyl-l 
pi?5ridyl-4) aminom^thylfene-Sfi virgin! any cine S (produit AU), I 
I'ecat de chlorbydrate, avec : 

produit AU 0,1 g 

acide chlorhydrique 0,1K 1,05 CTa3 

eau distilUe qsp 2 cni3 

EXEMPLE DE REFEP.EHCE 37 

En operant d'une raanifere analogue h celle dScrite k I'exemple 
de reference 22. aais & partir de 2.76 g de diia6thylaminom€thylSne-5d 
pristinamycine et 2,15 g d'(einino-2 €thyl)-l mfithyl-A pipfirazine 
et aprfes purification par chromatographie "flash" £61uant : 
chloroforme-infithanol (95-5 en volumes i7 et concentration h sec dee 
fractions 10 h. 16 sous pression rfiduita (2,7 kPa) & 30'C, on 
obtient 0,9 g de ZXmSthyl-4 ]>ipfirazinyl-l)-2 &thyV aininoiDSthylfene-56 
pristinajoycine sous forme d'une poudre jaune fondant h 150*C. 

Spectre HM^: : 

1,00 (a. IH : 562) 

2,30 (s, 3H On-CH^) 

2.50 (m, 9H : -CH^- pipfirazine + 5^^) 

2,90 (sous un massif : -CS^-CB^-NC^ 

3.30 (m, 2E : -NE-C^B^-) 

3,50 (c. 2H : 5^^ + 36^) 

4.90 (ts. IH : 5cj) 
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7,15-7,40 (m, IH : ^CHKH-) 
9,90 Cm, IH : »CH-lffl-) 

On obtient une solution aqueuse 5 10 2 de/tm^thyl-A 
pipfirazinyl-l)-2 fithyX? .«ianomfithyl&ne-56 pristinamycine I 
5 (produit AV); a I'gtat de chlorhydrate, avec : ' ^ 

produit AV ; , , 15 

acide chlorhydricue O.lK 0.15 cin3 

L»(ainino-2 6thyl)-l m6thyl-4 pipfirazine peut etre 
prfipar^e de la taanifere suivante : 

^ solution de 10,0 g de brorjiydrate de bromo-2 fithyl- 
amine eaas 60 cin3 d'^thanol absolu. on ajoute 9,75 g de K-mfithyl- 
pip^raaine. La solution obtenue est agitge pendant 16 heures h une 
temperature voisine de 20*»C puis I'ithanol est filimin^ sous 
pression rfiduite (2,7 kPa) k Le rfisidu huileux est repris 

15 par 50 cm3 de chlorofonne ; le mSlange obtenu est agitS avec 20 cta3 
d'uae solution aqueuse de soude lON.La phase aqueuse est extreite 
3 £ois avec 150 cin3 au total de chlorofonne. Les phases organiques 
sont rfiunies. s^ch^es sur du sulfate de sodium, filtr^es et • 
concentrfies k sec sous pression rfiduite (2,7 kPa) k 30*C. Le rfisidu 
20 est distill^ sous pression rfiduite (2.7 kPa) ; on obtient ainsi 
«,5 g d'(ataino-2 6thyl)-l a^thyl-A pip6razine sous forme d'une 
huile jaune Z>E (2.7 kPa) » 118-119"G7. 
EXEMPLS DE REFERENCE 3R 

En operant d'une manifere analogue & celle dficrite k 1 'exeraple 
25 de reference 22, mais 2l partir de 4,0 g de dimfithylamnomfithyUue-Sfi 
pristinamycine 1^ et de 0,55 g d 'histamine et aprfes purification 
par chromatographie "flash" Z*61uant : chloreforme-m4thanol (95-5 • 
en volume6)7 et concentration k sec des fractions 25 k 50 sous 
pression r^duite (2,7 kPa) k 30"C, on obtient 2,04 g d '/Timid azp- ' 
30 lyl-4)-2 4thy;7 aininomfithylfene-56 pristinamycine sous forme 
d'une poudre jaune fondant k 138*C. 



2549065 



51 



10 



Spectre RMK : 
0.90 (lE. : 2y + SE^) 
2.A0 Cd large, IH : 53^) 
2,90 (sous ua massif, m, IH ; 5c ) 
3,50 (d, AH : Se^ + 36^ + -KH-OT^-) 
^,80 (eous un massif, IH ; 5c^) 
6,65 (a, 2H : + >1?H histamine) 
7,50 (s. iE, B en 2 de I'histamine) 
entre 7,15 et 7,40 (c, IH : «CHKE-) 
9.65 (m. IH X 0,15 : =CH-HH- 2feiae isonifere) 
9,?5 (m. IH X 0.85 : ^CH-lffi- ler isomfere) 
On cbtient une solution aqueuse A 10 % d inidazolyl-i)-? 
^thyl:.tdnon:^thyl£na7-5£ pristinanycine 1^^ (produit aw),' S i'/tat 
ce chlorhydrate, avec : 

-5 produit AV o,l g 

ecide ch lorhydrique 0,1S qsp i cin3 

A une solution de 1,84 g de dimfithylaminomgthyl&ne-SS 
pristinamycine dans 40 ca3 d'acide acfitique, on ajoute 2,1 g 
20 de dxiD4thylaaino-2 .Sthaaetbiol . La solution cbtenue est agitfie 
pendant 20 heures & une temperature voisine de 20 "C. puis est 
versfie lentement dans une solution aqueuse satur6e de bicarbonate 
de sodiuo ; le mfilange obtenu est extrait 3 fois par 400 cm3 au 
total de chlcrure de iDfithylfene. Les phases organiques sont rSunies, 
25 sSchfies sur du sulfate de fflagnfisium, filtrfies et concentrSes h sec 
so'js pression r^duite (2,7 k?a) a 30'C. Le r€fiidu. cbtenu est r-^^^ifis 
per chroiMtographie "flash" /"eluant : chlorofon=e-ta6thanol (96-4 
en vclunies)7 ; les fractions 5 et 6 sent rfiusies et concsntrfies £ 
sec sous pression r^duite (2,7 kPe) k 3C«C. On obtient ainsi 0,6 c 
3C de (dini^thylamnc-: ethyl) thiomfithyUne-56 pristinasycinc I. souf 
forcre d'une poudre jaune fondant vers 15p'-C. 
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Spectre RMK : 

0,68 (dd, IK : 5Bp . 

2.32 (s, 6K X 0,85 : -CK2NCC^3)2 ler isoTcIre) 

2,35 (fi. 6H X 0,15 : -CHjN'CCHg)^ 2hrae isomfere) 
5 .2,45 (c, IE : 5ej) 

2,65 (cr, 2H : -SCn,-) 

3.05 (t. 2R : -C^^K 

5. A3 fdc. IH : Sc^) 

5.15 (dans ua massif : 5e,) 
0 7.60 (s large. IH : «C^S-) 

7, S3 (mt. IH : I'E^ deux isomferes) 

On obtient une solution aquease I 1 X Ae fdici6thylaniino-2 
€£hyl) thioofith7lfene-5f pristinamycine I (produit AX), h. I'Stat 
de chlcrhrdrate, avec : 

5 produit AX 0,1 g 

acide chlorhydrique O.IK l esz3 

eau discill^e qsp 10 cmS 

EXEMPLE HE REFEREHCE 40 

En operant d'une manifere analogue & celle d^crite h I'exeinpl 
de rtfffirence 39. mais. & partir de 3,68 g de prist inamycine l^. et 
8.5 g de difichylamino-2 €thanethiol et aprfes purification par 
chroma t ©graph ie "flash" illuant : chloroforme-ingthandl (96-4 
en volumes i7 et concentration k sec des fractions 13 S 20 sous 
pression rfiduite (2,7 kPa) h 30'^C, on obtient 0.85 g de (difitbyl- 
ainine-2 €thyl) thion»€thylfene-56 pristinanycine sous fonae d'une 
pouure beige fondant vers 192 *C. 
Spectre RMK : 

0. 65 (do, IH : 5.S^) 

1. C5 (t. 6K : -KCCE2CH,)2 
:,42 (d, IH : 5B^) 
2,60 (q, AH : -N(CE2^^3^-.^ 
3.A2 (dd, IE : SCj) 



2549065 



63 

5,10 (sous un massif, IE : 5c^) 
7,58 (s large, IH : -CH-S-) 
7.82 (dd. IH X 0.95 : I'H^ ler isomfere) 
7.98 (dd. IH X 0,05 : I'H^ 2feme isoofere) 
5 On cbtient une solution aqueuse 5 1 % de (di^thylaiaino-2 

6thyl) thion^thyl&ne-SS pristinanycine (produit AY), h Vitat 
de chlorhydrate. avec : 

produit Ai 0 g 

acide chlorhydrique 0,1.N' o,4 cii»3 

^° eau distilHe gsp /, cii:3 

EXEMPLI DE REFERENCE 41 

Er. operant d'une manifere analogue^ celle d$crite h I'exempl 
de reference 39, maia h partir de 3 g de diin6thylaniinoin6thyUne-56 
pristinam'cine et 0,4 g de dim6thylamino-3 propanethiol et 
15 apres purification par chroiaatographie "flash" T^luant : chloro- 
fonne-TD^thanol (92,5-7.5 en voluroesiJ et concentration k sec des 
fractions 10 S 17 sous pression rfiduite (2,7 kPa) £ 30"C, on 
obtient 0,85 g de (diiD^thylamino-3 propyl) thiom€thylfene-56 
pristinanycine sous forme d'une poudre beige fondant vers 170'C. 
20 Spectre RMN : 

0,70 (dd, IH : SPj) 
1,90 (m, 2H : -S-CH^CH^CH^U^) 
2,20 (s. 6H : -^(C^^)^) 
2,40 (di IH : 5S^) 
25 2,90 (m. 2H : 'CB^-V(^) 

3,45 (dd, IH : 5C2) 
7.65 (s large,. IB : «CH-S-) 

On obtient une solution aqueuse k 1 X de (diTO6thylamino-r3 
propyl) thioiafithylfene-5£ pristinanij.cine {produit AZ), h T^tat 
3C de chlorhydrate, avec : 

produit A2 0.03 g 

acide chlorhydrique O.IK 0,3 ci23 

eau distillSe qsp 3 cm3 
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EXEMP13 DE REFERENCE 42 

En operant d'une manifere analogue k celle dficrite h I'exemple 
de rSf^rence 39, mais a partir de 1,8 g de diinethylaminoin^thyUne-56 
virginiainycine S et 0,48 g de dis4thylatnino-3 propanethiol et 
5 aprfes purification per chroma tographie "flash" ffiluant : chloroforme- 
a^thaaol (95-5 en voluices)J et concentration h sec des fractions 
5 k IL sous pression r^duite (^,7 kPa) 5 30*C, on obtient 0,7 g 
de (dio^ thy lamino-3 propyl) thioin6thylfene-56 virginiaiaycine S 
sous ferine d'une poudre beige fondant vers 140 "C. 
10 Spectre RMK : . 

0.50 (dd, IE : 5B^) 

2 (ts. 2H : -SCH2-CH2"^2"\ > 
2,35 (s. 6H : -SCCH2)3K(CH3)2) 
2,60 Ct, 2K : -SC^^-CH^CHj-N^') 
15 3 (t, 2H : -SCHjCH^CKjKC) 

3,35 (dd, IH : Se^) 
4,90 (dd, IH : 5cj) 
5.20 (m, IH : 5a) 
7.60 (s large. IH : =OT-S-) 
20 7.80 (dd. IH : 1*H^) 

On obtient une solution aqueuse S 10 % de (dia6thylafflino-3 
propyl) thioin€thylfene-55 virgini amy cine S (produit AAA), k I'^tat 
de chlorhydrate, avec : 

produit AAA * 0,1 g 

^5 acide ch lorhydrique 0,2K 0,52 cm3 

eau distillfie qsp 1 cin3 

EXEMPLE pg REFEREMCE 43 

En operant d'une manifere analogue k celle d^crite k I'exemple 
de rfiffirence 39. mais & partir de 4 g de dim^thylaminomSthyl&ne-5d 
30 pristinamycine 1^^ et 0.7 g de dim§thylaminor3 ra€tbyl-2 propanethiol 
et aprfefi purification par chromatographic "flash" Z'^luant : 'chloro- 
* foTTae-m^thanol (94-6 en volmnesU et concentration h sec sous 
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pression r^duite (2,7 kPa) h 30«C. on obtieat 0.96 g de (ciTD^thyl- 
ai=ino-3 i3€thyl-2 propyl) thion.fithyl&ne-55 pristinatnycir.e sous 
forme d'une poudre beige fondant & 234'C. 
Spectre RMK : 
0,65 (do, IH : SSj) 
1,05 Cd, 3H : -CHCH^) 
2,25 (s, 6E : -K(CH3}2) 
2.40 (d, IH : 5Sj) ' 
3.15 et 2.90 (systfeme ABX. 2H r-OJ^K^) 
3,45 (d large, 2H : 5c) 
7.75 (dd, IH X 0»80 :l'Bg ler isomere) 
7,95 (dd, IH X 0.2C il'Kg 2feme isonfere) 

On obtient une solution aqueuse S 1 J de (diDdthylanino-S 
p5thyl-2 propyl) thiomSthyl&ne-SC pristinaDvcine (produit AAB), 
15 a r^tst de chlcrhydrate. avec : 

produit AAB 0^03 ^ 

acide chlorhydrique O.IK o,3 cm3 

eau distilUe qsp 3 cm3 

Le din5thylamno-3 iD5tbyl-2 propanethiol peut etrc prgparfi 
20 de I3 nani&re suiv&nte : 

A une solution de 5.33 g de K,K-diii^thyl acetyl thic-3 
in«thyl-2 propylamine dans 50 cia3 de methanol anhydre, on ajoute 
0.026 g de sodiura. Le melange obtenu est chauffS au reflux pendant 
7 heures puis le methanol est 61imin6 sous pression r^duite (2.7 kPa) 
25 ^ 50*0. Le r^sidu est distill! sous pression rfiduite (2,7 kPa). On 
obtient ainsi 0,9 g de dim^thylaaiino-S mfithyl-2 propanethiol sous 
forma c'une huile jeune distillant h 56*0 sous 2.7 kPa. 

La K.K-diia^thyl et6tylthio-3 n)€chyl-2 propylardne peut Stre 
prepar^e de la raanifere suivante : 

A une solution de 29.5 g de N,Jf-dinj6thyl chloro-1 Bi6thyl-2 
propylamine dar.s 12C cm3 d 'isopropanol , on ajoute 15.7 cm3 d' acide 
thiclac^ticue. U melange cbtenu est chauff! au reflux pendant 
4£ heures. puis 1 'isopropanol est ^limine sous pression rfiduite 
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(2,7 kPa) h 60»C. Le rSsidu obtenu- est traitg per 100 cm3 d'une 
solution aqueuse saturfie de bicarbonate de sodiura et la phase 
aqueuse est extreite 3 fois avec 600 cin3 au total d'Sther ^thylique. 
Les phases organiques sont rSunies. sfichfies sur du sulfate de magn^- 
siun. filtr^es et concentr^es i sec. Le r^sidu obtenu est purifig 
par chro=atographie "flash" Z^luant : chlorof orme-n^thanol (90-10 
en vcluaes)7 ; les fractions 65 10 sont reunies et ccncentr^es S 
sec sous pression r^duite (2.7 'k?a) S 30-C. 0= cbtient ainsi 5.57 g 
de IsK-dii^thyl ac6tyl-.hic-3 GA.thyl-2 prcpyU:,ine scus fonne d'une 
huile rouge. 

La K.N-dia^thyl chloro-1 ngthyl-2 propylamine peut etre 
prfiperfie selon le m^chode d^crite par J. P. EOURQUIN et coll,. 
Helv. Chim. Acta, 1072 (1958). 

;X5>£PL£ DE REFERENCE iU, 

En operant d»une inanifere analogue k celle dgcrite h I'exemple 
de reference 39. amis a partir de A g de pria tinaiaycine I et 1,14 g 
de diin6thyUniino-2 ii,€thyl-2 propanethiol et apres purification 
par chrotnatographie "flash" Z^luant : chloroforiDe-ia^thanol (92-8 
en volumes 17 et concentration h sec des fractions 12 k 30 sous 
preseion rdduite (2,7 kPa) & 30«C, on obtient 1,4 g de (din>6thyl- 
ainino-2 lafi thy 1-2 propyl) thiom^ thy lSne-55 pristinamycine I sous 
forme d'une poudre beige fondant vers aOO'C. 
Spectre RifflC : 

0,55 Cdd, IH X 0.20 : 5$^ 2&me isomfere) 

0,68 (dd, IH X 0,80 : 5$^ ler isomfere) 

1,15 (s. 6K : -0(^3)2") 

2,30 (s, 6H X O.8O: -l^icap^ ler isonfere) 

2,42 (a, 6Hx 0.20: ~^(CXi^)^ 2fene isoinfere) 

2,40 (d, IH : 58j) 

2.80 (sous us massif : -5-^2-) 

3.42 Cdd. IH : 50^) 

7.55 (s large, IH : ^CK-S) 

7,8C (dd, IK X 0,80: 1 'H^ ler isoafere) 

7,98 (dd, IH X 0,20: I'Hg 2&ne isoaSre) 
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On obtient une solution aqueuse 5 1 X de (ditt^thyleniino-2 
mithyl-Z propyl) thioin^thyUne-Sd pristinazo'cine (produit AAC), 
a I'etac de chlorhydrate, avec : 

produit AAC 0 03 ^ 

5 acide chlorhydrique q 3 

eau distilUe 3'^^ 

Le dinSthylamino-2 iDej:hyl-2 propanethiol peut 6cre 
pr£par€ selon la ro^thods dgcrite par H.R. SKYDSR. J.M. STEKART, 
J. 3. ZIEGLER, J. Aa. Chen. Soc, 6?, 2672 (1947). 
10 EXEKPLE DE REFERENCE 45 

En operant d'une inani^re analogue & celle dficrite h I'exemple 
de reference 39. ^is ^ p«tir de 4 g de diia^thylaminom6thyl&ie-56 
pristinamycine et l-.l g de (pyrrolidinyl-l)-2' 6thanethiol et 
apres purification par chromatographie "flash" Tfiluant : chlorofonne- 

15 nethanol (96-4 en veluiDesI7 et concentration k sec des fractions 
9 S 15 sous pression rfiduite (2,7 kPa) & 30'C. on obtient 1,3 g 
de ^(pyrrolidinyl-l)-2 ithyV thiomfithylfene-SS pristinainycine I 
sous forme d'une poudre beige fondant vers 180*C* 
Spectre RKK : 

20 0.65 (dd. IH : 56^) 

CH 

1,85 (n. 4E : -K^" j-2 ) . 

\_(l2 
2,45 (d. IH.: 56 ) 

CH -I . 

2.75 et 2,90 (m. 8H : -CH^-K^ et -SCH -). 

3,43 (dd, 2H : 5c) ^^^2 
5 7,50 (s large. IH : «ct-s-) 

7.85 (dd, IE : I'Hg) ' , " 

On obtient une solution aqueuse S 1 % de ZTpyrrolidinyl-l)-2 
ethyi7 thioni6thyl6ne-56 pristinamycine (produit AAD), £ I'dtet 
de chlorhydrate, avec : 

^' produit AAD 0,03 g 

acide chlorhydrique O.IN 0.3 ral 

eau distillde qsp 3 ml 
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Le (pyrrolidinyl-l)-2 ^thanethiol peut gtre pr^parfi selon 
la m^thode dficrite par J.W. HAEFFELE, R.W. BROGE; Proc. Sci. Toilet 
Goods Assoc. 32, 52 (1959) Z&be«. Abstr. 54. 17234e (I960i7, 
EXEMPLE DE REFERENCE 46 ' 

En opfirant d'une mani&re analogue S celle dficritc i I'exempl 
de rfif^rence 39. mais a partir de 4 g de dimethylaioi„oin5tbyUne-56 
pristinaiiycine et 1.74 g de (nfithyl-1 ?yrrolidinyl-2).2 
^thanethiol et aprSs. purification par chronatcgraphie "flash" 
r«luant : chlorofonne-mfithanol (92-8 en voWsi? et concentration 
& sec des frcctions 12 a 22 sous pression rScuite (2.7 kPa) h 
30*C. on obtient 1.33 g de ffmSthyl-l pyrrolidinyl-2)-2 ^thylj 
thiom6thyUne-5c pristinaniycine sous forme d»une poudre beige 
fondant vers 215°C. 

Spectre RMR : 
13 0.65 Cdd. IH : 53 ) 

1,4-2,3 (m, 6H : -cHj-l^ J ^ 

I 

2.40 (d, IH : 5S^) *^3 
2,48 (s. 3H On-CM^ pyrrolidine) 
3,40 (dd. IH ; Sc^) 
2P 7,50 (s large, IH : «qj-) 

7,80 (dd. IH X 0,85: I'Hg ler isoofere) 
8,00 (dd, IH X 0.15: 1 'Hg 2feme isom&re) 
On obtient une solution aqueuse 6 0.6 Z de Z^mfithyl-l 
pyrrolidinyl.2)-2 SthyU thiom6thylfeae-56 pristinaiaycine I 
25 (produit AAE), k V4tat de chlerhydrate, avec : ^ 

produit AAE , 0^03 g 

acide chlorhydrique 0,1N 0,3 cm3 

eau di8till6e qsp 5 cm3 

Le m^thyl-l (pyrrolidinyl-2)-2 fithanethiol peut gtye 
30 prepare d'une manifere analogue & celle d^crite S l'exe4t^tte" 
preparer le diiDfichylandno-3 iirfthyl-2 propanethiol, mais S 
partir de 15.7 g d' (acfitylthio-2 6thyl)-2 iDfithyl-1 pyrrolidine et 
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0,07 g de sodium. On obtient ainsi 12,2 g de produit sous fome 
d'une huile rouge. 

L'(ac€tylthio-2 ^thyl)-2 nSthyl-l pyrrolidine peut etre 
pr^parfed'une inanifere analogue S celle d^crite S V exej^rfitvour 
5 preparer le K,H-diinethyl a.c^ tylthio-3 ct5thyl-2 propylanine oais 
h pertir de 12,7 g de (chloro-2 gchyl)-2 iD^thyl-l pyrrolidine et 
6,8 cm3 d'acide thiolecStique .^On obtient ainsi 15.7 g de produit 
sous forme d'une huile rouge. 

E.XEMPI-E DE REFERENCE 47 

operant d'une nianifere analogue h celle dgcrits 4 I'excmple 
dP reference 39, maie h pavtiv de 3.0 g de diaetbylaminom€thyUne-56 
pristinanj-cine 1^ et 0,4S g de nercapto-A m€thyl-l pip^ridine et 
aprfes purificacior. par cfarOTnetographig "fl£sh" Z^luant : chloro- 
fcme-m5thar,ol (99-lOen voluaes^? et concentration a sec des 
15 fractions 15 S 19 sous prcssion r^duitc (2.7 kPa) S SO'^C. on 
obtient 1.2 g de (mSthyl-l pip^ridyl-4) thionj^thylene-56 
pristinamycine sous forme d'une pcudre jaune fondant vers 170'*C. 
Spectre RMK : 
0.68 Cdd. IH r.Sgj) 

CH 

20 2.0-2.2 (iB. 4H : -CR ^N- ) 

^CH^ ^ 

2,30 (s. 3H :>K-CH3) 
2,45 (d. IE : 5S^) 

2.85 <ia. 4H : -K ^^>- ) 
^CB.^ / 

3,05 (int. IK : -S-CH- ) 

25 3.40 (dd. IB : 5zJ 

5,15 Cd. IK : 5£^) 

7,67 (s large, IH : »CH-S-) 

■,S5 Cdd. iK X O.eS : I'H^ ler isotafere) 

• e.C (cd, IH X 0,15 : I'H^ Zferoe iaoiafere) 

Or. cbtier.t une solution aqueuse a 1 * de Cn6thyl-1 

pi?€ridyl-6) thior.^ thylfer.e-5£ pristinamycine 1 (produit AAF>, h 
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I'Stac de chlorhydrate, avec : 

produit AAF 0,05 g 

scide chlorhydrique C^IN 0,3 ci^ 

eau distlll£e qsp *3 cn3 

ta inercapto-4 n^thyl-l pip^ridine peut €tre rr6par^e 
selon le nfithode dficrite par E. BAJIKER et R.E. LYLE, J. Org. Cheia. 
27, 641 (1962). 

£>sm?l; de REFEREKCE 48 

£n operant d'une laanifere analogue & celle dScrite h I'exempl 
de rgf^rence 39, loais k partir de 4 g de dim6thylaininom€thylfene-56 
prlstinaayciTie et 0,8 g d'6chyl-l niercapto-3 pip^ridine ec 
aprfes purification par chrooatographie "flash" /^luant : chloroforme- 
m^thenol (92-8 en volumes )7 et concentration a sec des fractions 
6 S 9 sous pression r^duite (2,7 kPa) S BO^C, on obtient 1,1 g 
d'(6thyl-I pipfiridyl-3) thiom€thyl&ne-5fi pris tinainycine fondant 
vers 175'C. 

Spectre EMK : 

0,70 (6 large, IH : SB^) 



1,20 (t. 3H : -CH^CHj) 
2,45 (d large. IH : 5B^) 

CH t 

2,90 (m. 6lt : "^"y ) 



7,50 (b large, IH : «CE-S-) 

7,80 (dd, IE X 0,80: l'i%ler isotnfere) 

7,95 Cdd, IB X 0,20: 1 'Hg 2feine isow&re) 

On obtient une solution aqueuse & 1 % d'(dthyl'l 

pip^ridyl-3) thionStbyl&ne-Sfi pris tinainycine (produit AAG), h 

l'6tat. de chlorhydrate, avec : 

produit AAG 0.03 g 

acide chlorhydrique 0,1K 0,3 cis5 

eau distill^e qsp 3 cia3 

L'6thyl-1 mercapto-S pip^ridine peut gtre prfiparSe selon 

la tnfithode dficrite par J.H. BIEL et coll., J. Am. Chem-Soc. 77, 

2250 (1955). 
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£>:£MPLE DE REFERENCE 49 

En operant une manifere analogue S celle dficrite k I'exemple 
de rfiffirence 39, mais a parrir de 3.0 g de di„gthyWnom^thylfene-56 
pr^stxnaiEycine ec 0,55 g de K-(aercapto-2 6thyl) N,K' ,N'-trin.6thyl- 
5 fitbylfenediamine et aprfee purification par chroma tographie •'flaah" 
Z^luant : chlorofonne-iDgthanol (90-10 en volumes^ et concentration 
a sec des fractions 17 a 24 sons pression rfiduite (2,7 kPa) a SO'C. 
on obtient 1,0 g de i:(di«£thylaiDino-2 ethyl) ia6thylamino-2 5thy^ ' 
thiom^thyUne-56 pristinamycine sous fonoe d'une poudre jaune 
10 fondant vers 260*C. 

Spectre RMK : 
0,68 (dd, IH : 
2.30 (s. 3H : -NCH^) 
2,40 (d» IH : 58j) 

2.4-3,1 (n), 8H : SCCH^y^m-iCB^^^n^ ) 
3,40 (dd, IH : SEj) 
5,10 (sous un massif, IH : 5e^) 
7,58 (s large, IH : aCT-S-) 
7.80 (dd, IH : I'Hg) 

On obtient uae solution aqueuse a 1 X de ^dim^thyl- 
mnino-2 fithyl) in6thylamino-2 fithyj thio«4thyUne-56 pristinamycine 
(produit AAH), avec : 

produit AAH 0^03 ^ 

eau distilUe 3 ^ 

25 ta N-(i„ercapto-2 ethyl) K.W .W'-triii.6thylgtbylfenediainine 

peut etre pr6par6e de la manifere suivante : on ajoute 5,0 g de 
carbonate d'^thylc et de mercapto-2 gthyle h une solution de 10.2 g de 
K»N',K'-crim6thyl6chyUnediamine dans 40 cm3 de tolufene portSe au • 
reflu^c. Aprfes 5 heures a reflux, le tolufene- est aiming sous pres?ion 
30 rfiduite (2.7 kPa) 5 50^0 et le r^sidu distilU k cette pression. On 
obtient la K-(inercapto-2 6thyl) K.K* .N'-tritoSthyUthyUnediamine 
sous fonae d'un liquide jaune distillant & 105"C sous 2,7 kPa. 



20 
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Le carbonate d'gthyle et de iaercapto-2 ^thyle peut Stre 
pr€par€ selon la in^thode dficrite par D.D, REYllOLDS, D.L. FIZLDS, 
D.L. JOHKSON, J. Org. Cbem. , 26. 5125 (1961), 

EXEMPLE DE REFERENCE 50 

5 En operant d*iine tnanifere analogue i. celle d^crite S 1 'exemple 

de r^f France 39. maia I parti r de 4 g de dim^thylaminoin^thylfene-56 
pristinaniycine et 2 g de bisCdiin5thylaiaiiio)-l,3 propanetliiol-2 
et aprfes purification par chroma to graph is "flash" £feluant : 
chlorofomie-infithanol (92-B en voluiDes)7 et conpentration h sec des 
10 fractions 32 & 56 sous pression r^duite (2,7 kPa) h 30" C» on obtient 
1,6 g de Ztis(dini6thylamno)-l,3 propyl- ;7 thiom6thylfene-56 
pristinaniycine sous forme d'une poudre beige fondant vers 190'C, 
Spectre RMJJ : 

0,55 (dd, IH X 0,80 : 5^^' ieoiDfere) 
15 0,67 (^d. IH X 0,20 :. 5^2 ler isomfere) 

2,30 (m, 6H : -RCCHj)^) 
2,8-3,2 (m. AH I -S-CHCCH^K^)^) 
7,62 (m, IH : "(S-S-) 

7,80 (dd, IH X 0,80 : l»Hg ler isomfere) 

20 7,98 (dd, IH X 0,20 : I'H^ 2feme isom&re) 

On obtient une solution aqueuse & 1 Z de fltisCditafithyl- 

aiaino)-l,3 prepyl-27 thioQfithylfenc-55 pristinanycine* (produit MI), 

h l*£tBt de chlorhydrate, avec : 

produit AAI 0,03 g 

25 acide "chlorhydrique 0,1N 0,3 cin3 

eau distill^e qsp 3 cid3 

Le bis(diin6thylainino)-l,3 propane thiol -2 peut Stre prfipar^ / 

r€f^£eQce 

en operant d'lme mani&re analogue & celle dficrite dans 1 ' exetnp le de/. A3 
pour preparer le dii!i6thylainino-3 nfithyl-2 propanethiol, mais h 
30 partir de 17,0 g d 'acetyl thio-2 bisCdimfithylatnino)-!, 3 propane et 
0,07 g de sodium. On obtient 12,7 g de bis(diin6thylamino)-l,-3 
propane thio 1-2 sous forme d'une huile incolore distillant vers 
100"C sous 2,7 IcPa. 
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pr^par^ a u„e ^„.6re analogue., celle d.crite dans l-exe^pfe^^T 

5 et 25 9 » a I ««(di»«thyWnc)-1.3 propane 

25 9 g d acxde thiolac«ti,ue . On ob.ient ai„,i 17.8 g de produit 
sou. ion. d.»a HuiXe Jaune dis.Ulant vers UO'C a^.^ 7 

Le chloro-2 (bis dio.«thylaax„o)-1.3 propane peu 6tre' 
pr«par« selon la methode ddcrite par K.K KOCHETKOV 1^ 
aur. Obabchei. 29. 532 (1959) rci °™^°'* ^'^^ '°«°"^KOVA 

3JZ U959) ^en. Astr. 54. 350i (1560J7. 
1^ £XEMPI£ BR KEFERENrF SI " 

39. „ai» . partir da 3.0 g de ai„.U„la.i„o„^,,,x,,, 5/ 
Pr.stxna^ci„e 1, eC 0.58 s d. (^rcap.o-2 .thyl,'-l 
pxp^razine « ap.6e purification par chro»accgraphie "flash" 
re .ant = chlorofor„e-».th.nol (87.5-12.5 on voWaJ7 « concentra- 

on . aac d« fraction. 16 . 30 aoua pres.ion r.duite (2.7 U.a) . 
30 C. on obt3ent 1.6 g de ^(n^thyl-i pip«razinyl-l)-2 «thyl7 
tb.o^.HyUne-5d pristin^cine so„a for=« d-^e pondre beige 
fondant vers I70*C. ^ 

Spectre RM? : 

0.56 (dd. IH X 0,20: SB^ ler isom&re) 

0,68 <dd, IH X 0.80: 5B^ 2feme isomfere) 

2.40 Cs, 3H Onoj^) 

2,5-3 fm, 12H * -sfCH 1 + . n 

3.« (ad. IH : 

5,12 (d large : 5Cj) 

7,60 (6 large, IH : ^CMS-) 

7.8C Cdd, IH : rH^. Ji,„g, ^es 2 ison.Sres) 
■ On obtient une solutiDn aqueuae i 1 7 de ZTm^thvl-A 

-0 pip.ra.inyl-l)-2 ^thyl7 rhic^thyU„e-56 pris tine.vcine l' 
(produit AAJ). i r^tat de chlorhydrate , avec : * 

produit AAJ ^ 

0,05 g 

acide chlorhydrique O, IN ... n k ' 

V ,D cmj 

eau distill6e .... 

qsp 5 an3 
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La Cinercaptd-2 6tbyl)-l n6thyl-4 pip^razine peut etre 
pr^par^e selon la a^thode d^crite par D.D. RTYNOLDS et coll., 
J. Org. Cheo. 26, 5-25 (1961). ' 

Z)Z>5'L£ DE REFERENCE 52 

En opfirar.r d'une nanifere analogue h celle d^crice I I'exemple 
de r^ffirence 39. mais a partir de 4,0 g de dimfithylaminoinechyl6ne-56 
pristinaniycine I, et 1.5 g de Cniercapto-3 propyl)-! m6thyl-4 
pip^razine et aprfes purification par chroma tographie "flash" 
r^luant : chloroforTae-mfithanol (95-5 en volumes); et concentration 
& sec des fractions 24 h 41 sous preesion r^duite (2,7 kPe) 
30*^0. on obtient 2.06 g de Ztm^thyZ-i pip£ra£inyl-l)-3 propy;7 
thio3iSthylfenc-56 priscinanrycine sous foroe d*une poudre beige 
fondant vera 190* C. 

Spectre RJK : 
15 0,68 (dd» IE : 5B^) 

1.90 (mt, 2H : -CH^-Cg^Cae^NC) 
2.40 (s, 3H : ^NOT ) 

jCH — ^ 

2.3 a 2.8 Cm, 8H : S-CR^- * -CR^-^^ Ij- > 

3,45 (jD. IH : 5c^) "2 
7.64 Cs large. IH x 0,80: -CH-S- ler isorofere) 
7.70 (s large, IH x 0,20: «CH-S- 2feine ieomfere) 
7,80 (dd. IH X 0.80: I'E^ ler isomfere) 
7.98 (dd. IH X 0,20: 1 'Hg 2fenie isomfere) 
On obtient une solution aqueuse & 10 J de5n!^thyl-4 
25 pip6ra2inyl-l)-3 propyU" thiorafithylfene-56 pristinaniycine 
(produit AAK). ft I'fitat de chlorhydrate, avec : 

produit AAK \ q^qS g - " 

acide chlorhydrique O.IN qsp 0.5 ml 

La (i3ercapto-3 propyl) -1 ne thy 1-4 pipfirazine peut gtje 
30 pr^parfie d'une nanifere analogue % celle d€crxte dans 1 ' exespirlf?"" 
pour preparer le din>gth7iainino-3 ni5thyl-2 propanethiol. r.ais* a 
partir de 109 g d ' (ac«tylthio-3 propyl)-l B5tbyl-4 pip6razine 
fit 0,46 g de sodium. On obtient 64,8 g de Ctnercapto-3 propyl)-! 
iD€thyl-4 pip^razine sous forme d'une huile jaune distiUant S 133'c 
35 sous 0,13 kPa. 
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L'(ac6ty2thio-3 propyl)-! r^ithyl-L pip^razine pcu^Jttrc 
pr^par^e d'un. manifere analogue I celle dficrite d^ns I'exet^lf^AS 
poor preparer la K,N-dimSthyl acfitylthio-3 n.6thyl-2 propylamine. 
r^is a partir de 138 g de (chloro-3 propyl)-! afithyl-A pipfirazine 
5 et 68,5 g d»acide thiolacfitique. On obtient ainsi 109 g d'Cac^tyl- 
thio-3 propyl)-! m«thyl-A pipfirazine sous fonne d*une huile jaune 
distillant vers 160*C sous O.U kPa. 

EXEMPLE DE REFERENCE 53 

En operant d'une manifere analogue & celle d^crite fi I'exeople 
10 de rfif^rence 39. mais a partir de 4.0 g de din,5thylan.inon^thylfene-S6 
pristinamycine et 1.3 g d'iodure de t,ercapto-3 in5thyl-2 propyl- 
aimnonium et aprfes purification par chroma tographie "flash" Zfiluant : 
chloroforme-methanol (80-20 en volumes!? et concentration 2l sec 
des fractions 12 h 22 sous pression rfiduite (2.7 kPa) S 30-0. on 
15 obtient 1.05 g d'iodure de (««thy!-2 trim^thylannnonio-3 propyl) 

aininom^thylfene-56 pristinamycine sous fonrre d'une poudre ocre ' 
fondant vers 150*C. 

Spectre de KMN ; 

1,05 - 1,35 (m, 8H : ly^^ S-y^ + 33 + -CH-CH ) 
20 2.40 (o. 2H : 56^ + -CT-CH^) ' 

2,90 Cmt, 3H : Ag^* -S-CB^-) 
3.20 (mt. 7H : 4NCa3 + Ag^ + 36^ + -CTJ){CH ) ) 
3.40 (iDt. 9H : -^(CSg)^) ^ 
On obtient une solution aqueuse a 1 Z de (iD^thyl-2 
25 triio5thylammonio-3 propyl) aminom6thylfene-56 pristinamycine I . ' 
iodure, (produit AAL), 2, I'gtat de chlorhydrate. avec : ^ 

produit AAL 0^02 g 

acide chlerhydrique O.IN 0.2 an3 ' 

eau distill^e ; 2 cin3 " ' 

L 'iodure de mercapto-3 iD€thyl-2 propyl anmonium peut 8tre 
prfiparg de la manidre suivante : on ajeutc 0.024 g de mlthylate de 
sodium k unt solution de 3.6 g d'iodure d'ac6tylthio-3 m6 thy 1-2 
propylammoniun dans 18 cia3 de methanol h une temperature voisine de 
20*0. Le melange obtenu est port6 au reflux pendant 1 heure puis 
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laissfi h tempfiroture ambiflnte pendant 16 heurcs. Le methanol est 
filiminfi sous pression rfiduite (2,7 kPa) h 50'C. Le rfisidu est 
agitg pendant 1 heure avec 35 cm3 d 'isopropanol et la suspension 
blanche est filtrfie puis s^ch^e. On obtient ainsi-3»l g d'iodure 
5 de iDercapto-3 in6thyl-2 propyl ammonium sous forme d'une poudre beige 
fondant k 120*C, 

L'iodure d* acetyl thio-3 in5thyl-2 propylannnoniun. peut etre 
prfiparfi de la manifere suivante' : on ajoute 1,4 cia3 d'iodure de 
a€thyle h une solution de 3.5.g de KsK-dinSthyl ac6tylthio-3 iD5thyl-2 
10 propylanine dans 35 cn3 d ' acfitonitrxle ; aprfes 18 heures d' agitation 
k une tenpfirature voisine de 20'C, le pr^cipitg est tiltrS puis sficb^. 
On obtient ainsi 3,8 g d'iodure d* acetyl thio-3 Tngthyl-2 propyl- 
amnonium sous forme d*unc poudre blanche fondant d 161 *C. 

£XS>gLE DE REFERENCE 54 

15 En operant d'tme manifere analogue ^ cclle dgcrite d I'exeraple 

de reference 39, mais h partir de 1,84 g de- dimfithylandnomSthylfene-Sfi 
pristinamycine et 3,28 g de sel de sodium de l*acide 
mercapto-2 ^thanesulfonique et apr^s purification par chromatogra- 
phic "flash" /^luant : chlorure de m6thylfene-m6thanol (90-10 en volumesIZ 
et concentration h sec des fractions 6 & 14 sous pression rfiduite 
(2,7 kPa) h 30'C, on obtient 0,8 g d ' (hydroxysulfonyl-2 fithyl) 
thiomethylfene-56 pris tinaniycine 1 sous forme d'une poudre jaune 
fondant h une tempSrature supfirieure i 280''C. 

Le spectre infra-rouge comporte les bandes caract6ristiques 
25 des prist inamycines : 1745, 1680, 1650, 1525, 815, 740 et 705 cm~^, 
plus les bandes caractfiristiques du groupe -SO^H ^200 cm"^ (large) 
et 1050 cm"^. 

On obtient une solution aqueuse 6 5 Z d * (hydroxysulfonyl-2 
ethyl) thiom6thylfene-56 pristinamycine (produit AAM) , avec : 

30 produit AAH » 0,1 g 

eau distillfie qsp 2 cm3 
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EXEMPLE DE REFERENCE 55 

A une solution de 0,S7 g de (inercapto-2 propyl)-l D^thyl-1 
pip^razine dans 50 cin3 d'6thanol additior.n€e de 0.34 g d'^thylate 
de sodiuia. on ajoute une solution de 5,2 g de (m6thyl-4 phenyl) 
sulfonylox>TD6thylfeDe-56 pristinamycine dans 50 cm3 de chlorure 
de iD^chylfene. Le melange r^actionnel est agit^ pendant ,16 heures 5 
une tei:ip6rature voisine de 20''C-puie dilu6 avec 500 cid3 de chlorure 
de n^thyUne et lOC cn3 d'eau distill^e. Aprfes agitation/la phase 
aqueuse est extraite 2 fois par 50 cin3 de chlorure de mfithyUne au 
total. Les phases organiques sont r^unies. s6ch€es sur du sulfate 
de masnSsiuin. filtr^es puis concentr€es i sec sous pression reduite 
(2,7 kPc) a 30'»C. Le rfisidu est purififi par chroma tographie "flash" 
Ziluant : chloroforme-m^ thanoi (97,5-2.5 er voiun.esi7. Les fractions 
33 h ec sont rfiuniss et concentrSes k sec sous pression rWuite 
(2,7 k?a) 30*C. On obtient ainsi 1,25 g de ^Bfithyl-A pip6razinyl-l) 
prcpyl-a? thiora6chylfene-5i pristinanycine sous forme d'une 
poudre beige fondant vers 195''C. 
Spectre RMN : 
0,70 (dd, IH : 5^2) 
1,25 (d. 3H : -CH-CSj) 
2,30 (s, 3H : ^K-CH^) 

2,5C (n, lOE: -CH,-N ^ ^ N-CR, ) 

3,60 (dd, IH : 5^2) 

7,C5 (dd large. IH : THg) 

On obtient une solution aquense 5 10 % de Zlfiogthyl-A 
pip6razinyl-l)-3 propyl-^ thioin6thylfene-5fi pristinaiaycine I , ' 

(produit AAN) sous forae de chlorhydrate, avec : 

produit AAK o.03 g 

acide chlorhydrique 0,1K 0,3 cn3 

la (niercspto-2 propyD-l iafithyl-4 pipfirazine est pr^perSe 
en chauffanc a 100"C pendant 16 heures un n^lange de IP ciii3 de 
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sulfure de propylfeue et de 29 cm3 de N-mfithylpipgrazine . On obtienr 
ainsi 32 g d'une huile incolore'distillant h 105*C sous 1,3 kPa. 

La (m^thyl-A phenyl) sulf onyloxyiaethyUne-56 priscinainycine 
peut Stre obtenue da !a manifere suivante : 

A uae solution de 2,7 g d 'hydrcxy36thyUne-5£ prist inamycine 
1^ dans 30 co3 de chlerure de o^thyUne, on ajoute & uoe tenrp^rature 
voisiae de -3C«C. 0,42 criB de tri^thylenine puis 0.57 g de chlorure 
de racide p-tolufenesulfonique. Le melange rfiacciojinel est agit6 
ensuitc pendant 2 heures h une tecip^rature voisine de 20'*C, puis 
concentre h sec ecus preseion rfiduite (2.7 kPa) k 50*C ; le r6sidu 
obtenu est purifig par chroiaatographie "flash" Z^luant : chlorure de 
mIthylSne-TDigthanDl (96-4 en volumes J?. Aprfes concentration S sec 
dcs fractions ^ S 6 sous preseion rSduite (2,7 kPa) ^ 50'C, on 
obtient 2,2 g de (m5thyl-i phenyl) salfonylcxyrofithylfene-SS pristina- 
15 n^'cine sous forme d'une poudre blanche fondant vers 265'C. 
Spectre RMN : 
0,50 (dd, IH : SSj) 

2.35 (6, 3H : -S0;-<^^ ^-(^^ ) 

3.30 (dd. IH ; Se^). 
20 5,25 (d. IH : 5o) 

5.30 (dd, IH : 5c^) 

7,35 h 7,90 (syst&iae AB + o, 8H : U6* 4e + 

H H 

''v<^ZS-^3 > 

7,85 (dd, IH : I'H^) h'^ \ 

l'hydroxynfithylfene-56 pristinaTnycine p«ut etre 
25 prfipar^e de la nanifere suivante : 

A A20 cnS d'une solution aqueuse O.IK d'ecide chlorhy- 
dricue, on ajoute sous agitation 10.6 g de diing£hylaninon5thyl&ne-56 
pristinasj-cine I^. La solution obtenue est ensuite agitfie pendant 
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3 heures k une tempfirature voisine de 20''C. On ajoute eIoxs goutte 
s goutte 30 cn3 d'une solution aqueuse saturfee de bicarbonate de 
sodium de manifere a obtenir un pH voisin de 4. Le produit qui 
pr6ci?ite est e^par^ par filtration puis lav§ 3 foie par 30 cmS 
au total d'eau distillfie. Aprfee sfichage sous pression rfiduite 
(2,7 kPe) h une temperature voisine de 20'*C, on obtient 9.5 g 
d'hydroxyiD5thylfene-56 pristinamycine sous forme d'une poudre 
beige. Ce produit est d'une quality suffisante pour Stre utilise 
tel quel dans les phases ult^rieures. II peut toutefois etre 
purifie de la loani&re suivante : 

9»5 g d*hydroxyin^thylfene-56 pris tinainycine I^ brute sont 
di3?ous dans 50 cia3 d'acfitete d*€thyle ; la solution obtenue est 
vers^e 3ur 100 g de gel de si lice contenus dans une colonne de 
2,8 cn de diamStre. On Slue d'abord avec 400 cm3 d*ac6tate d'^thyle 
et ^limine I'^luat correspondant ; on 61ue ensuite avec 1600 cia3 
d'acfitatc d'fithyle et concentre I'^luat correspondant h sec sous 
pression r6duite (2»7 kPa) & 30-C. On obtient ainsi 6,3 g d'hydroxy- 
a)6thyline-5£ pris tinannr cine sous forme de cristaux blencs fondant 
& 220''C. 

Spectre EMN : 

0,69 (dd, IH : 5Bj) 

2.43 (d, IH : 50^) 

3,40 (d. IB : Scj) 

4,0 h 42 <n. 3H r 4a + 5ej + 5o) 

8.15 (s, IH : =qi-0H) 

11,63 (s large, IH : =CH-Cg) 

EXEMPLE DE REFERENCE 56 

£n operant d'une mani&re analogue h celle d^crite h I'exemple 
de reference 55, mais h partir de 5,2 g de (mfithyl-4 phenyl) sulfonyl- 
oxj-aSthyl&ne-56 pristinawycine I^, 0,6 g de diD^thylanino-1 propane- 
thiol-2 et C,34 g d'Sthylate de sodium, et aprfes purification par 
chroma cographie "flesh" Z^luant : chloroforme-m^thanol (95-5 en 
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voWs27 et concentration h sec des fractions 16 k 38 sous pression 
r^duite (2,7 kPa) h ZC^C, on obtienc 1 g de (diin5thylaii,ino-3 
propyl-2) thiom6thyUae-5fi pristinamycine sous fonae d'une poudre 



jaune fondant h 172"C. 
5 Spectre RKK : 

0.65 (dd. IK : Sgj) 
1,10 Cd, 5H : -CH-ca^') 
2.30 (s, 6H t-KCCKj)^) 
7,60 (s .large, IR ; =CT-S-) 
^'0 7.85 (dd, IH : I'H^) 

On obtient une solution aqueuse S 5 2 de C dimethyl ami no- 3 
propyi-2) thioiD6thylfene-56 pris tin aury cine Cproduit AAO), h 
I'fitat de chlorhydrate, avec : 

produit AAO 0.03 g 

^5 acide thlorhydrique 0,1K 0,3 cm3 

eeu distill6e q^p o,6 cm3 

Le dimfithylamino-l prop anethio 1-2 peut 6cre pr€par6 selon 
le m^thode d^crite par S.D. TURK et coll.. J. Org. Chen. 29, 974 
(1964). 

20 EXEMPLE PE REFERENCE 57 

En operant d'une nanifere analogue a celle dficrite h I'exemple 
de rfif^rence 55. nais h partir de 6,3 g de (mfithyl-4 phfinyl) sulfonyl- 
03eyinfithyl&ne-56 pristineaycine I^, de 1,05 g de di6thylainino-5 
pentanethiol-2 et 0,408 g d'fithylate de sodium et aprfes purification 
25 par chronatographie "flash" Z^luent : chlorofonne-ofithanol (97,5- 
2,5 en volumes )J et concentration & sec des fractions 47 a 65 ' 
sous pression r€duite (2,7 kPa) k 30*0, on obtient 1,32 g de 
(di6thylamino-5 pentyl-2) thxom€thylfene-56 pristinaaycincl^ sous 
forme d'une poudre beige fondant vers 185*0. 
^0 Spectre RMK : 

0,65 (dd, IH : 5B^y 

1,20 (t, 6K : -^(CH^ro^)^) 
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1>0 (d, 3H : -CH-CHJ 
I —3 

i.70 (6 large. 4H : -CBiCH^) ^-CH^n:^ 
2,65 (q, 4H : -inca^-CH^)^) 
3,50 (dd, IH : 5£,) 
5" 7*65 (fi large, IH : "OT-S-) 

7,85 (dd, IK : I'Hg) 

On obtienc une solut-ion aqueuse a 10 S de (diethylaiDino-5 
pentyl'2) thioiDghyXeDe-56 pris tin amy cine (produic AAP), sous 
forme de chlorhydrate, avec : 

10 produit AAP 0^05 g 

acids chloriiydrique O.IR o,5 cn!3 

Le di^thyiaaino-5 pentanethiol-2 peut etre prepare d'unc 
loa^fere analogue S celle d^cxite a 1 ' exe%^ iTp^'our preparer le 
- dia^thylamino-? m6t:hyl-2 propanethiol, mais 5 partir de 4,0 g de 
•-5 h?,K-di6thyl acficylthio-C, pentenaminc-l et 0,046 g de sodium. Aprfes 
purification p?r chronanographie "fiaph" Zeluant : acetate d'fithyle- 
Bethanol (70-30 en vcWbI; et concentration k sec des fractions 
16 a 24, on obtient 2,0 g ds ■di*thylaiDino-5 pcntanethiol-2 sous 
fome d'une huile jaune. 

La K,J«-digthyl ac^tylthio-4 pentanamne-1 peut etre 
preparSe d'une maniSre analogue I celle dficrite dans l'ex''^\^^43 ' 
pour preparer la K,R-din,ethyl acetyl thio-3 n»6thyl-2 propylamine, mais 
& partir de 32 g de N.N-didthyl chloro-4 pentananine-1 et 15,2 g 
d*scide thiolac^tique. On obtient ainsi 4.31 g de produic sous 
25 fonue d'une huile jaune. 

La N,N-di6thyXchloro-4 pentanaoine-l pcut etre pr6par6e 
selon la mfithode d<Serite par M.S. KHARASE et C.F. FUCHS, brevet 
t3S 2 432 905. 
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Une solution de 7,6 g de ^m€tiiyl-4 phenyl) sulf onylcxy'- 
in5chylfen^-5d pris tinamy cine dans 6C cia3 de t^trahydrofuranne ' 
est refroidie h une cenpgrature voisine de -lO'C. On y ajoute 
lenteinent en maintenant cette temperature une solution de 0.65 g 
de diiE5thylan!ino-2 ^thanol dans 60 cm3 de tStrahydrofuranne 
35 additionn^e de 0,35 g d'une dispersion k 50 Xd'hydrure de sodium 
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dans rhuile min^rale. A la fin de I'addition on laisse remonter 
xentement la tentpfirature au voisinage de 20*C. Le melange reaction- 
nel est agitfi pendant 2A heures & cette tempgrature puis dxlu6 avec 
500 C3i2 de chlorure de ia€thyl&ne et lav^ 2 fois avec 50 cia3 d'une 
5 solution satur€c de chlon;re d'anmoniuin. U phaee organique est 
sfichde sur du sulfate de magnfisiuin. filtr^e puis concentrSe a sec 
sous pression r€duite (2»7 kPa). I iO^C. Le.rfisidu cbtenu est ?urifi5 
. par chroaatographie "flesh" /fluent r chloTofonne-mfithanol (95-5 
en volumes i7. Les fractions 12 & 17 sont rSuaies et concentr6es h sec 
10 sous pression rSduite (2,7 kPa) S 25»C. On obtient ainsi 1.5 g de 
(diiD^thylanino-2 ethoxyo^thylfeneD-S^ prist in amy cine I. sous forme 
a une poudre beige fondant vers 160"C. 
Spectre RMN : 
0,65 (dd. IH : SE^) 
15 2,3 (s. 6E : -K(GH3)2) 

2,65 (JD, 2K : -CT.K;^) 
3,42 (dd, lU : 5zp 
4,15 (t, 2H : -OC^^ 
5,15 (c, IE : 5e^) 
20 7,45 (sous les aroma tiques , IH : >(>»CRO-) 

7,80 (dd, IH : I'Hg} 

On obtient une solution aqueuse i 1 Z de (diiii6thylamno-2 
€thoxyiD6thylfene)-5* pxistinainycine 1^ (produit AAQ) . sous forme 
de chlorhydrate, avec : 

25 produit AAQ o,03 g 

acide chlorhydrique 0,1K 0,3 cin3 

eau distillfie qgp 3 cm 3 

La pr^sente invention conceme ^galement les medicaments 
constitutfs par un produit de forraule g^ndrale (I), sous forme libre 
ou de preference sous forme de sel d* addition avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable sous forme d'une association avec des 
synergis tines connucs ou de preference avec des synergis tines de 
forraule generale (V), 1 'association pouvant en outre contenir tout 
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autre produit phannaceutiquement compatible, inerte ou physiolo- 
giquement actif. Leg medicaaieTits selon I'invention peuvent Stre 
utilises par voie parenterale, rectale ou topique. 

Les compositions st^riles pour administration parentfirale 
5 peuvent gtre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, 
des suspensions ou des Emulsions. Comme solvent ou vSiicule. on peut 
employer I'eau, le propyl6neglycol, un polyfithyUneglycol, des 
huiles vegetales, en particuUer I'huile d 'olive, des esters organiques 
injectables, par exemple rbUate d'fithyle ou autres solvents orga- 
10 niques convenables. Ces compositions peuvent €galeinent contenir des 
adjuvants, en particuUer des agents mouiUants. isotonisants , 
eraulsifiants, dispersants et stabilisants . La sterilisation peut se 
faire de plusieurs f aeons, par example par filtration aseptisante. 
en incorporant h la conq)08ition des agents stSrilisants . par i'rradia- 
15 tion ou par chaoffage. El les peuvent figalement Stre prfiparSes sous 
forms de compositions soUdes stdriles qui peuvent €tre dissoutes au 
moment de I'emploi dans un milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les 
suppositoires ou les capsules' rectales, qui contiennent outre le 
20 produit actif des excipients eels que le beurre de cacao, des 
glyc^rides serai-synthStiques ou des polyfithylfeneglycols . 

Les compositions pour administration topique peuvent 
stre par exemple des crfemes, pommades, lotions, collyres, collu- 
toires, gouttes nasales ou aerosols. 

therapeutique humaine, les produits selon 1' invention 
associ^s h des synergistines connues ou de preference h des syner- 
gistines de fonaule gfinerale (V) . sont par ticu lifer ement utiles dans 
le traitement des infections d'origine microbienne. Les doses 
dependent de I'effet recherche ec de la duree du traitement ; pour 
3D un adulte, elles sont generalement comprises entre 500 et 2000 mg 
par jour par voie parenterale particuliferement par voie intra- 
veineuse en perfusion lente. la dose de syner sis tine de formule 
generale (V) etant elle-mgme comprise entre 500 et 2000 mg par jour. 

D'une fa?on generale, le raedecin determinera la posologie 
35 qu'il estime la plus appropriee en fonction ae I'fige, du poids et 
de tous les autres facteurs propres au suiet k traiter. 
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Les exemples suivants, donnas h titre non liinitatif, 
illustrent des compositions selon I'invention. 
Exeaple A 

On prepare, selon la technique habituelle, une solution 
injectable pour perfusion contenant 5 g/1 de melange actif ayant 
la composition suivante : 

- (difithylamino-2 6thyl)thio-26 pristinamycine 11^ 1^55 g 

- CdiiD«thylamino-3 propyl) thiomfithyl-Sfi 

pristinaraycine I. - 

A 3,35 g 

- solution aqueuse d*acide chlorhydrique 0,1N 55 cm3 

- eau distili^e q.s.p... looo cm3 

Exemple B 

On prepare une solution injectable pour perfusion 
contenant 1 g/1 de mfilange actif ayant la composition. suivante : • 
15 - Crofithyl-A pip6ra2inyl-l)-26 pristinamycine 11^ 0,6 g 

- (dimethylamino-3 propyl) thiomfi thy 1-56 

pristinamycine I. ' , 

A 0»A g 

- solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1N 49 

- eau distillfie 

<l*8.p, 1000 cm3 
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REVENDICAXIONS 



1 - Kouveau derive de la pristinamycine . caract^risg 
en ce qu'il rgpond g la fortmle gSn^rale : 

5 dans laquelle R repr^seate 

- soit un radical alcoylthio substitufi : 

- i) par un radical alcoylamino ou dialcoylaiaino dont 
1« parties alcoyle peuvent eventuellement former ensemble avec 
I'acoiLS d'azote auqt^el elUs Bont lifies un h^tdrocycle saturfi 

10 choisi f.anai pyrrolidinyie-1, pip^ridino. az^tidinyle-l, azepinyle-l, 
r^rpholino. thiomorpholino et pip€razinyle-l (^ventuel lament 
substicu^ par un radical alcoyle), ou bien 

- ii) par un radical pyrrolidinyle-2 ou 3» pipdridyle-2, 
3 ou 4. as^tidioyle-2 ou 3 ou az€pinyle-2, 3 ou 4, 

15 - soit un radical de fonoule ggnSrale : 

Het - S - 

dans laquelle Het repr€sente un radical pyrrolidinyle-3 
pip6ridyle-3 ou 4, az€tidinyle-3 ou a3^pinyle-3 ou 4, 

- soit un radical diclcoylamino dent les parties alcoyle peuvent 
20 ^ventuelleroent former ensemble avec I'atoine d 'azote auquel elles 
sont li^es un h^t^rocycle satur6 choiai parmi pyrrolidinyle-1. 
pipfiridiuo. azfitidinyle-1, az^pinyle-1. morpholino, thiomorpholino ' 
et pip^razinyle-i (fiventuelleinent subatitu^ par un radical alcoyle), 
etant entendu que les radicaux alcoyle et portions alcoyle citSs 
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ci-dessus contxennenc 1 . . ato^s de carbone en ch.lne droite ou razoifUe. 

2 - Proc^dg de preparation d'un nouveau ddriv^ de U 
pristinarycine 11^ selon la revendication 1. caract^ris. en ce 
que Von fait reagir un produit de foroule g^n^raU : 

R - H 

dans laouelle R est d.fini con«e S la revendication 1 sur la 
pristinamycine 11^ de formule :" 




puis isole le produit obtenu « le Cransfonne «ve„t„ell™ent. „„ 
un sel phamaceutiquenent acceptable. 

1»„ , ' " 2. caract«ri,4 en ce ..ue. 

lo .,ue R repr.se„te ™ „dical de fonnule g.„.„U Het^S- d«i„i cc^ne 

te't'ialT ""'""'"^ ^ 

4 - Ccmposition pharmceutique caractSriaSe en ce qu'elle 
cont.ent au «ins »a dSrivS aelon la revendication 1 ass<,cid , „ne 
synergxstxne connue ou syuergistine soluble de formile g«n«rale : 




fH^'S - 0^ 
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dane laquelle Y reprfisente un atoroe d'hydrogfene ou un radical 
dimethyl amino et 

1) ou bienr::i^reprS8ente une simple liaison, 2 et repr^sentent 
un atome d'hydrogfene et X reprfisente un radical de formula gfinfirale ■ 

dans laquelle : 

- soit represents un atome d'hydrogfene et repr£sente un 
radical hydroxy ou alcoyle fiventuellement subs tit ug par un radical 
carboxy. alcoylcxycarbonyle. hydroxy, alcoylamino ou dialcoylamino, 
ou bien R^ repr^sente un radical cycloalcoyle contenant 3 h 7 atomes 
de carbone ou un h^t^rocycle saturfi k U h 7 chainons choisi parmi 
les cycles az^tidine, pyrrolidine, pip^ridine et azfipine, ces 
h^tdrocycles pouvant 6tre fiventuellement substituds, par un radical 
alcoyle, 

15 - soit R^ reprisente un radical fonnyle ou alcoylcarbonyle et R 
represente un radical alcoyle subetituS par un radical carboxy, 
alcoylamino ou dialcoy^lamino. ou R3 reprSsente un hgtfirocycle saturfi 
& 4 & 7 chainons choisi parmi les cycles azStidine, pyrrolidine, 
piperidine et az^pine, ces h6t€rocycles pouvant Stre substitufis par 

20 un radical alcoyle, 

- soit Rj et Rj, identiques ou diffSrents, reprSsentent un radical 
alcoyle Sventuellement subatitu^ par un radical carhoxy, alcoyloxy- 
carbonyle, hydroxy, alcoylamino ou dialcoylamino, 

- soit R^ et R^ ferment ensemble avec 1' atome d* azote auquel ils 
25 sont attaches un h6terocycle S 4 & 7 chalnons choisi parmi les 

cycles az^tidine. pyrrolidine, piperidine, oorpholine et pipfirazine 
even tuel lament substitufi par un radical alcoyle, 

2) ou bien represente une double liaison, X represente un ' 

atome d'oxygfene et 2 reprfisente un radical de fbrmule gfinerale : 



* S3x<i93<la339 3ii3ai3nbT:)n338QLXBqd sauPAnCp? salens axna^aoo 
saamaxeS^ ^ucAnod aoi^Tsodmos a^xpsx '^f^^Turajt no a^xojcp su^qo ua 
aaos qa auoqjBD ap samoio S ^ I qnaanayqaoo snssap-TO sxxizj^p 

saxoqtuiCs xne 3a8qioddG:c as axiCooxs 8U0T320d qa axiCoax^ xneoTpea 
sax 3*^** npuaqtia 3x1839 •(axXoax^ x^TP^Jt ™^ f ^ a30Z9,p aoio3B,x 
jTvs s^nsTasqns qxsdoiaxxananaAp 31x639 e9Xo£.o sjaxtuap :aiap sao) 

C no 2-axAiTpTXO^i^<I 3a V "° C 'l-X^P'P?^!*' 'x-ax^i^TPtlo^^^^^ 
*ouTpTJ?dxd 'ou-txoqdaoraoxqj 'oQTXoqdaooi '(ax^ooxH xs^TP^-x tm 
jed 9n3T3sqn8 3aaaiaxx^n?U9A9) oaxzej^dxd xniBd sxsxoqo saxaKa xnap qz 
no on aed no 5 no ^-axi^xozBpxuix no oxTxonnBax^oxST-^^ 'oaxmexAOOxsTP 
•oaxnraxXoax^ «3Xitaojx'»8^0''P^H xneoxpcj xnap no nn JtBd s^nqxseqns 
oxqiX^^T^ ^° Kxox^ooxP 'ouxmex^o^I* x^'TP^* ™ a3uas9adaa aajq 
no '(ax^ooxB xi^^xpajt on Jted atoXo np a^ozs^p 301030, X s9n3X3sqns 
3aainaxX3*i3oaA9 3UB39 icneaTpaj sao) oxqa no f-XApxajdxd 'oxqq sx 
G-x^^TPTT*-^^^ V "° £-T^PT^9^?*^ c-xa^TPTTO-"^*! 'ouxmB 

^ no c-xA-pxjjdxd 'oaxme ^^iSa-zpxxo^cjUid x^oxpej un aquas^adaa 
''H 3a aauaxaA ap uosxa-px awn axqtnasua luaoutoj H 3a "-h 3toa (q 
•(ax^oox' X^^TPaJ tm «d aqozB.p ataoiB^x -i^s 
89n3X3Bqns iuaaiaxxan3uaA9 3UB39 saxoiCo saaxuaap acnap sao) £ no j-ax^u oi 
-xpxxoxiXd 3a 17 no t 'j-T^PWd^d ' x-n^OTPTT^^d •ouxpTa9dTd 
* ouxxoqdaomoxxp 'ouxxoqdiom '(ajJCooxB xaoxpe^ on aed ^nqxqsqns 
3aaoiaxxan3uaA9) ouxzBijdxd miBd sxsxoqD b^io&o xnap no xm jBd 
no onTamx^o^I^TP *ooxui8xiCo3xa 'ax^ojxos^o^P^'l xnBoipBa xnap no un 
i8d 9n3T38qn8 oxq3XiCo9XB x^^TP^-^ ^ a3nafljidai ttaxq no (ax^oox^ S 
XBOtpBJ un JBd 89n3X38qns quaniaxxan^naA? 3U839 xnaoxpej sao) oicqq 
17 no E-t^pxajdxd no oxq3 c-x^°7P?loaa^d x^gipBa un 330359 jdaa 
33 au^3oapXq,p aaio3B an tinosqo auaquasjadajt 3a 3xoe (b 

: aquBAxnB aj^xuBis bx ap xuxjjp 
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